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1. Einleitung

Die Arachidonsiure (AA), ene viefach ungesitigte Cpo-Fettsiure, und ihre Metaboliten
spielen ene zentrde Ralle in der Regulation biologischer Systeme [1], insdbesondere bel einer
Vidzahl komplexer entzindlicher Erkrankungen. Die Erforschung ihrer Abbauwege, die
Wirkungsweise und medikamentse Beeinflussung der dabel gebildeten Mediatoren steht
gpdtestens sait Beginn der achtziger Jahre, ds SAMUELSSON und COREY [2] die Aufklé
rung der Sow Reacting Substance of Angphylaxis (SRS-A) as komplexes Gemisch von Pep-
tidoleukotrienen (su.) geang, bis heute unverdndert im Mittelpunkt des Interesses zahlreicher
Arbetsgruppen.

Die Metaboliserung der Arachidonsdure (Abb. 1) wird, nach ihrer Freisetzung aus Phospho-
lipiden durch die Phospholipase A, (PLA2), durch zwe unterschiedliche Enzymsyseme kata
lysert, die Cyclooxygenase (COX) und die Lipoxygenase (LOX).

Bea der COX, die die Bildung von Progtaglandinen (PG), Progtacyclin (PGl2) und Thrombo-
xanen (TX) katdysert, lassen sSch zwe Isoformen unterscheiden, die konditutiv exprimierte
COX-1 und die 1990/91 entdeckte, durch verschiedene Gewebsfaktoren (z.B. Tumornekrose-
faktor a, Cytokine) bel ener Entzindungsresktion induzierte COX-2, Uber deren Bedeutung
fortlaufend neue Erkenntnisse gewonnen werden. Geschert scheint derzeit neben dem Einfluld
auf das Entzindungsgeschehen eine Betelligung an der Pathogenese verschiedener Krebser-
krankungen [3-5] und des Morbus Alzheimer [6] zu sain. Die bisher zur Verfiigung stehenden
Thergpiemdglichkeiten beruhen zum enen auf der Hemmung der PLA-Aktivitst und der
COX-2 durch Glucocorticoide bzw. zwetens auf der Inhibierung der COX mit den klass-
schen nichtderoidden Antiinflammatorika [7,8]. Beilde Wege snd jedoch durch ein hohes
Mal3 an schwerwiegenden Nebenwirkungen (u.a Andgeikaasthma, gastrointestinde Ulcera
tionen, Nierenschadigungen) in ihrer Verwendbarkeit begrenzt. Durch die Entwicklung selek-
tiver COX-2-Hemmer (z.B. Meoxicam, Celecoxib oder die im Rahmen dieser Arbet beson
ders interessanten 2,6-Di-tert.-butylphenolderivate PD138387 und PD167065 [9]) sollen diese
Einschrénkungen aufgehoben oder zumindest reduziert werden [10]. Andererseits zeigen neu
ere Arbeiten [6, 11-14] auch das kongtitutive Vorkommen der COX-2 im Gehirn, den Sexual-
organen, der Niere, im Magen und im Rickenmark, so da3 von vidfdtigen physologschen
Funktionen der COX-2 ausgegangen werden kann und sich der generdle Nutzen der entspre-
chenden Inhibitoren erst erweisen mul Eine dude Hemmung von COX und LOX sollte dazu
ene zumindest gleichwertige Alternative darstellen [15].
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Die Lipoxygenasen, die zweite Gruppe arachidonsduresbbauender Enzyme, snd Dioxygena-

sen mit @nem Nicht-Ham-Eisenatom im  kataytischen Zentrum. Beém Menschen snd dre

Isoformen von Wichtigkeit, die anhand des Angriffspunktes an der Arachidonséure und ihrer

physiologischen Eigenschaften unterschieden werden:

Die 12-LOX spidt nach neuesten Erkenntnissen nicht nur bel der Psoriasis eine bedeutende

Rolle, sondern auch bel der Metastaserung von Tumoren und verschiedenen Stoffwechsder-

krankungen [16-19]. Fur die 15-LOX wird die Beteligung an der Entstehung atheroskleroti-

scher Plaques schon sait langerem erforscht [20-22]. Ebenfdls in der Diskusson befinden
gch die antiinflammatorische Wirkung der Metabolite und ein Einflud bea  Krebserkrankun

gen [23, 24].

Die Synthese der pathophysologisch bedeutsamsten Leukotriene (LT) efolgt durch die 5-

LOX unter Ausbildung enes resonanzdabiliserten Radikas durch Wasserstoffabstraktion

und die nachfolgende Anlagerung von molekularem Sauerdoff an das 14-ciscis-Pentadien

sysem der AA. Die entstehende 5-Hydroperoxyeicosatetraensaure (5-HPETE) wird anschlie-
fend zur korrespondierenden 5-HETE umgesetzt bzw. durch das gleiche Enzym zum Epoxid

LTA4 dehydriert. In weteren Resktionsschritten findet die Bildung des LTB4 und, durch Kor-

jugation mit Glutathion, der Peptidoleukotriene LTC4, LTD4 und LTE; statt. Uber die Wir-

kungen dieser Mediatoren, inshesondere beim Aghma bronchide und weteren mit Entzin-
dungsvorgdngen verbundenen Erkrankungen (Rheuma, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Pso-
riads), exidieren zahlreiche Untersuchungen [25-28]. Die Erkennung der grof3en Bedeutung
der Leukotriene flhrte zur Entwicklung eines breiten Spektrums von Substanzen, die in den

Leukatriendgnaweg eingreifen, deren Aufzdhlung den Rahmen dieser Arbet aber bel wetem

sorengen wirde. Daher soll an diessr Stelle auf entsprechende Ubersichtsarbeiten [29-32]

vewiesen und nur auf die fir das Vergdndnis dieser Arbeit wesentlichen 5-LOX-Inhibitoren

vom Redox- Typ néher eéingegangen werden.

Die Wirksamkeit dieser Verbindungen beruht auf zwei unterschiedlichen Mechanismen:

1. der direkten Inhibition der LOX durch die Reduktion der aktiven Form der Eisens (Fe*")
zur insktiven (Fe?) bzw. eine Komplexierung des Eisenatoms — Beispide hierfir sind die
Hydroxamsaurederivate und die grof3e Gruppe der N-Hydroxyharnstoffe, zu der auch das
bereits zugelassene Zileuton (Leutrol®) gehdrt — sowie

2. der Eigenschaft, ds Antioxidantien und Radikafanger zu wirken.

Zu letizten Gruppe gehdren neben den sehr gut untersuchten Arylhydrazonen und Amidrazo-

nen auch die Klasse der Phenole und Brenzkatechine, deren erste Vertreter, die Naturstoffe

Kaffeesaure (1) und Nordihydroguiaretsdure (2), heute zu den Standardsubstanzen in pharma-



kologischen Studien zéhlen. Die Waelterentwicklung dieser Verbindungen flhrte schlieldich
Zu den 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylderivaten KME-4 (3) und E-5110 (4), die in den
achtziger Jahre ersmas publiziet wurden [33,34] und bis heute von unvermindert grolem
Interesse sind, wie die hohe Zahl an Patenten und Vertffentlichungen zeigt (s Kap. 2). Diese
Tatsache begrindete auch die Bearbeitung dieser Stoffklasse am Ingtitut fir Pharmazeutische
Chemie der Martin-Luther-Universitit Hale, welche mit den Arbeten von MOLLER [35]
und RICHLICH [36] begonnen wurde und mit der vorliegenden Schrift ihre Fortsetzung fin

‘ OH
OH

den soll.

2. Ziestellung der Arbeit

Abkdmmlinge des sait langem in der chemischen Indudrie verwendeten und auf Grund seiner
niedrigen Toxizitd auch haufig zur Konservierung von Lebens- und Arznemittdn (z. B. in
Vitamin A- und Carotinprdparaten) engesetzten Antioxidans 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
toluen (BHT/lonol) gewannen internationd innerhdb der letizten 20 Jahren auch in der
Wirkgtofforschung zunehmend an Bedeutung. Das Spektrum der beschriebenen pharmakolo-
gischen Wirkungen reicht dabe von den sehr intendv untersuchten lipidsenkenden/antiathero-
sklerotischen [37-43] Uber cardioprotektive und caciumantagonistische Effekte [44-46] bis
hin zu antivirden [47, 48] und antineoplastischen Arzneimittdn [49-52]. Ebenfals publiziert
wurden Substanzen zur Thergpie cerebrovaskulérer Erkrankungen [53-55], Multipler Sklerose
[56] und Diabetes [57, 58]. Be der weitaus grofden Anzahl der synthetiserten Verbindungen
stelt jedoch die podtive Beanflussung von Entziindungsprozessen im  Mittelpunkt, haupt-
schlich durch dude Hemmung der Schliissdenzyme der Arachidonsiurekaskade [59-74].
Am weitesten in der Entwicklung ist das Darbufdon 5 (CI-1004), das zu den vier in der klini-



schen Erprobung befindlichen Duahemmern gehdrt und dort inzwischen die Phase Il erreich
te [75]. Die meigen dieser Stoffe gehdren wie auch 5 zur Gruppe der 3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxybenzylidene, aber auch Phenone, Hydrazone, Ether, Sulfide und Amine kdnnen unter-
schieden werden. Allen gemeinsam ig en p- oder rElektronenpaar in Nachbarstellung @-b-
Pogdtion) zum aromatischen System. Im Gegensatz dazu existieren Uber die Verbindungsklas-
se der 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxypphenyl)-2-propenone 6a bzw. deren reduzierte Form
6b mit b-g-sandiger Doppelbindung zum Phenylkern kaum Daten in der Literatur. Lediglich
LAZER et da. [76] berichtete 1989 Uber drei Substanzen dieses Typs mit COX/LOX-
hemmenden Eigenschaften.

@]
n
H X=CH=CH—R 6a: X==C-
6b: X==CHr

De Vortel dieser Letdruktur liegt in der Kombination unterschiedlicher Wirkungsmecha
nismen. Nach RUIZ et d. [77] verhindern Phenole die Abstraktion eines Wassarstoffs durch
das natlrliche Subgrat Arachidonsaure und neutrdiseren intermedi&r entstehende Radikade
durch das aus dem Phenoxylradikal entstehende Ketonradika (Abb. 2), welches durch die
voluminGsen tert.-Butylgruppen in ortho-Pogition sehr gut abgeschirmt wird. Die Ketogruppe
des Propenons fuhrt zu ener zusdzlichen Stabiliserung Uber die Erweterung des mesomerie-
fahigen Sysems. Diese Hypothese wird durch die nachgewiesene antiinflammatorische Akti-
vitd insbesondere der Hydroxy- aber auch abweichend subdtituierter Chacone™ untermauert.
Neben den anttioxidativen Eigenschaften und verschiedenen anderen  Wirkungsmechanismen
kommt dafir auch eine direkte Hemmung von COX/LOX das Ursache in Betracht [78-80].
Aullerdem sollte (nach Reduktion der Carbonyl- zur Methylengruppe) durch die Doppelbin

* Als Chalcone werden 1,3-Diaryl-2-propen-1-one bezeichnet.



dung in b-g-Sdlung zum Phenylkern in Andogie zur Arachidonséure die Bildung eines stabi-
len Radikds in Quasbisalylsdlung moglich san. Zusammenfassend kann aso sowohl von
ener  kompetitiven Enzymhemmung (Subdratandogie) ds auch ener unspezifischen Wir-
kung ds Radikafanger/Antioxidans ausgegangen werden.

Die sysematische Dargtdlung und Untersuchung der Eigenschaften mdglichst vider Vertreter
dieser neuen potentidlen Wirkstoffklasse war daher das Hauptzid der vorliegenden Arbeit.
Bedingt durch die besondere Kombination eines durch sehr grof3e Subdtituenten abgeschirm:
ten Phenols mit ener a-b-ungesitigten Carbonylverbindung selte diese Aufgaben auch in
chemischer Hindcht eine Herausforderung dar. Die Aufklarung des héufig ungewohnlichen
Reaktionsverhdtens dieser ads phenyloge Cabonsaure aufzufassenden Struktur flhrten zu
zahireichen Produkten, die ebenfals fir die Testung bereitgestel It werden konnten.

Ein zusitzlicher Aspekt dieser Arbeit bestand in der Uberprifung der cancerostatischen Wirk-
sankeit der Substanzen. Angeregt wurde dies durch umfangreiche Literaturrecherchen, wel-
che enasdts zahlreche Vedffentlichungen zum Einflul der Metaboliten des Arachidonsaus
restoffwechsels auf das Krebswachstum offenbarten [81-85] und anderersdits die  antimitoti-
sche und antineoplagtische Wirksamkeit von Chaconderivaten [51, 52, 86-94] aufzeigten, so
dal3 es lohnend erschien, eéne Auswahl der von uns hergestelten Stoffe in dieser Richtung zu

Uberpriifen.
Abb. 2:

OH

R
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3. Synthese der Propen- und Propenonderivate des 2,6-Di-tert.-butylphenols

3.1. Synthesekonzeption

Als Zugang zu den oben beschriebenen Ziddstrukturen snd unterschiedliche Resktionswege

denkbar:

1. eine sauer oder basisch katdyserte Aldolkondensation des 3°,5 - Di-tert.-butyl-4 - hydroxy-
acetophenons ads CH-acider Komponente mit einem Aldehyd zur entsprechenden a-b-
ungeséttigten Carbonylverbindung

2. die zu Punkt 1 umgekehrte Mdglichkeit der Vewendung des (3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-acetaldehyds ds Carbonylkomponente und dessen Kondensation mit einer
CH-aciden Verbindung oder

3. ene dektrophile Subgtitution des 2,6-Di-tert.-butylphenols durch entsprechende Allylhao-
genide (Friedd- Crafts-Alkylierung) oder —alkohole bzw. eine Friedd- Crafts- Acylierung.

Die im Verlauf der Arbat ermittdten Vor- und Nachtele jeder Vaiante hingchtlich ihrer

Vewendbarkeit und des erhatbaren Spektrums an Produkten sollen in den entsprechenden

Kapiteln néher erlautert werden.

3.2. Darstellung der 1,3-Diarylpropenone (Chalcone)

Das am haufiggen genutzte Herstdlungsverfahren fir diese Vebindungsklasse baset auf
ene enfachen Aldolkondensation (ClaisenSchmidt-Resktion). Als CH-acide Komponente
fungierte dabel das 3',5-Di-tert.-butyl-4 -hydroxyacetophenon 7a, dessen Dargdlung nach
MATSUURA e d. [95] durch eine modifizierte Friedd-Crafts-Resktion mit Trifluoressgsa-
reanhydrid in Eisessg gdang (Abb. 3). Nach der Bildung eines unsymmetrischen gemischten
Anhydrides efolgt dessen Zefdl in Trifluoracetat-lon und das Acylium-lon (R-CO") ds acy-
lierendem Agens [96]. Die Vortele diesr Resktionsfiihrung liegen in den milden Resktions-
bedingungen und der leichten Durchfuhrbarket, die Darstedlung des Sdurechlorides ertfélt,
die Ausbeuten snd generdl gut und reproduzierbar [97]. Auf gleiche Weise gewannen wir
das fir de Dadgdlung verzweigter Chacone notwendige 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-propan-1-on  7b  und das 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-2- phenyl-
ethanon 7c, letzteres unter Zusatz von wassarfredem Acetonitril ds Loésungamittd und Phos-
phorsdure als Katalysator [97].



Abb. 3:
T
- 2 CF;COOH
HO + R—COOH + (FsC—CO0),0 3 » HO C—R
7a: R=-=CHs

70 : R=-CyHs

7c: R :-CHZ_O
Die Kondensation zu den 3',5-Di-tert.-butyl-4 -hydroxychaconen (Abb.4) efolgte je nach
Art des Aldehyds unter saurer oder basscher Katdyse in Anlehnung an die Vorschriften von
LAZER et d. [76] und KARHU [98]. Daba fand zum einen mit Chlorwasserstoff gesétigter
Ethanol oder eine Loésung von Kdium-tert.-butylat in tert-Butanol Verwendung. Ein Einsatz
der gebréuchlichsen Basen Natrium- bzw. Kadiumhydroxid in akoholischer Lésung fuhrte in
keinem Fal zum Erfolg, da hierbel offenbar die Deprotonierung der phenolischen OH-Gruppe
unter Verlust der Carbonylaktivitét der Ketogruppe im Vordergrund stand. Die verwendeten
aomatischen und heteroaromatischen  Aldehyde waren mit  Ausnehme des 4-(2-Chinalyl-
methoxy)-benzadehyds, der nach ZWAAGSTRA et d. [99] hergestdlt wurde, kommerziel
erhdtlich.

Abb. 4:
O
] a) oder b) il
H C—CH; + R=-CHO ——» H C—CH=CH-—R
- H,O
7a R= Aryl-
Hetaryl-

a) HCI-geséttigtesEtOH, Raumtemperatur
b) (CH3);COK in tert.-BuOH, T=70°C

Die auf diese Weise erhdtenen Chacone sind in den Tabdlen 1 und 2 zusammengefdd. Die

Dargdlung der verzweigten Derivate 3la/b efolgte in gleicher Welse nach Methode &) unter
Verwendung von 7b/c ds Edukt, der Ausbau der Arbeiten in diese Richtung erschien aber auf

" Die Stellungsbezeichnung der aromatischen Substituenten erfolgt bei den Chalconen durch 17, 2'... fiir den
Aromaten in 1-Stellung, mit 1, 2, ... fir den Aromaten in 3-Stellung.



Grund der schlechten Ausbeuten und Testergebnisse nicht snnvoll. Von den insgesamt 40
Verbindungen erwiesen sich 34 ds literaturunbekannt und wurden ersmals charakterisert.

Fur Vergleichszwecke wurden aul3erdem die zu 8 bzw. 9a ,invers’ subdituierten Chacone
produziert, das 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxychdcon 32a und das 3,5-Di-tert.-butyl-4,4"-
dihydroxychacon 32b.

Eine Ubertragung dieser efolgversprechenden Synthesestrategie auf  diphatische  Aldehyde

scheterte mit wenigen Ausnahmen, dieim Kap. 3.4. erlautert werden.

Tabelle 1:
f Re
H O—CH=CH—<}R1
R3
Verbindung R! R? R3 M ethode
8 H H H a), b)
%a OH H H a)
9b OH 3-OH H a)
10 OH 3-tert.-Butyl- 5-tert.-Butyl- ay*
11 OH 3-OCsHs H a)
12a OCHs 3-OCHs H a)
12b OC,Hs H H a)
12¢ O(CH,)sCHs H H b)
12d O(CH,)11CHs H H b)
13a OCH,COOC,Hs H H a)
13b OCH,COOH H H Esterspaltung
von 13a
14 OCH,Ph H H b)
2-Chinalyl-
15 ety H H a)
16a COOH H H Esterspaliung
von 16b
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16b COOCH;s H H a*
16¢ COOC;Hs H H a**
16d COOC,Hs H H e
17 CFs H H a)
19 CH=CHPh H H a)
20 F H H b)
21a Cl H H b)
21b H 3-Cl H b)
21c H 2-Cl H b)
21d H 2-Cl 6-Cl b)
22 NO, H H 3)
23a N(CHa)2 H H b)
23b N(C2Hs): H H b)
* Methanol as Losungamittel
** mit 4- Carboxybenzadehyd in Ethanol
Tabelle 2:
0
H C—CH=CH—R
Verbindung R = Hetaryl- Methode

24a 2-Thienyl a)

24b 3-Thienyl a)

25 2-Furyl b)

26 Pyrazol-3-yi b)
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27a 2-Pyridyl b)
27b 3-Pyridyl b)
27¢ 4-Pyridyl b)
R
% | oyt 0
30 Ferroceny! a)

o 0
I I\ I
H C—g=CH R C—CH=CH OH
R

3la: R=CHgj 32a:R=H
3lb: R=Ph 32b: R=0OH

3.3. 3,5 -Di-tert.-butyl-4"-hydr oxychalcone mit besonder en Eigenschaften

3.3.1. 2-Hydr oxychalcone

Ba der Umsetzung der 2-Hydroxybenzaldehyde (Methode @) zeigten sch vom obigen
Schema abweichende Eigenschaften (Abb. 5). Im Fale der 2,3-, 2,4- und 2,5-Dihydroxy-
benzadehyde konnten Produkte isoliert werden, die bereits durch ihre intensv rot-violeit ge-
farbten Losungen und die braun- bzw. grin-goldenen Krigdle aus dem Rahmen fiden. Die
Massenspektren zeigten einen Molpesk bei [M™]-18, was auf die intramolekulare Abspaltung
enes weteren Wassermolekils hinwies. Die sch anschlielenden dementarandytischen und
'H-NM R- spektroskopischen Untersuchungen bestétigten das Vorliegen der substituierten 2H-
Chromenderivate 33b-d. Ein solches Verhdten 2-hydroxysubstituierter Chacone wurde be-
reits zu Anfang des 20.Jahrhunderts beschrieben [100], fir Derivate des 2,6-Di-tert.-butyl-
phenols konnten einzig zwe russische Arbeten [101, 102] ermittdt werden, welche die Um-
setzung des 2-Hydroxybenzadehydes zum  2-(3,5-Di-tert.-butyl-4- oxo- 2,5-cyclohexadien-1-
yliden)-2H-chromen 33a beegten, das von uns ds Verglechssubstanz ebenfals dargestdlt
wurde. Keine Ausnahme innerhdb diesr Relhe bildete auch der 2,3,4-Trihydroxybenz-
adehyd, der Verbindung 33e ergab.
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Abb. 5:
HO
0 R!
I R*=H
H C—CHs3 + OHC _
-2H,0
R2
7a
33a:R'=H
R'=3-0H,| . 5 33b: R' =8-OH
R2=4-OH 2 33c: R'=7-OH
33d: R'=6-OH
I ¥

33e 34

Strukturbedingt ist bei 33c und 33e die Fahigkeit zur Ausbildung von Tautomeren gegeben.
Die Absicherung des Vorliegens in der jewells gezeigten Form erméglichte der Vergleich der
Protonen-NMR-Spektren hingchtlich Signdlage und Kopplungsmugter. Beide simmten darin
sehr gut mit 33b und 33d Uberein, das hell¥, ds besondere Kennzeichen gegentiber dem fir
die Chdcone typischen Spektrum fiden eine Hochfeldverschiebung des urspringlichen Sin
guletts der zwei Aromatenprotonen des 2,6-Di-tert.-butylphenols und dessen Aufsplittung in
zwe Dublettsins Auge.

Eine Abgrenzung zu diesen war be dlen Verbindungen diessr Art auch Uber die Bestimmung
der UV-Maxima moglich. Das ds Vergleich ausgewahite Chacon 9b zeigte drei Maxima bei
226, 292 und 364 nm, eine Ubersicht Uber die der Chromene gibt Tabelle 3. Obendrein ver-
fabten sch die methanolischen Losungen dersdben bem Versstzen mit 1 N Sdzsdure von
purpurrot nach gelb-orange durch die Bildung eines Havylium-Kations. Die UV-spektros-
kopischen Untersuchungen bestétigten den optischen Befund der Haochromie durch die hyp-
sochrome Verschiebung der Absorptionsmaxima (ebenfalsin Tabelle 3).
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Tabelle 3: UV-Absorptionsmaxima der Chromene 33 be einer Konzentration von 10 nmol/l

Verbindung [ Lésungin MeOH LE%J% i1mr\||v|Heng
33a 482/516 458
33b 484/520 454
33c 492/523 476
33d 496/532 480
33e 494/528 486

Als besonders aufféllig bel diesen Versuchen erwies sich Verbindung 33c, deren angesauerte
Losung zusitzlich gdb-grin fluoreszierte. Stéarke und Farbe der Fuoreszenz waren je nach
Art der Sdure und des Ldsungsmittels unterschiedlich. Ursache defir ist die Ausbildung enes
Systems konjugierter Doppelbindungen im rigiden Ringsystem (Abb. 6), die ba diessm Mo-
lekdl moglichig.

Versuche zur Reduktion der chinoiden Strukturen zum  2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
phenyl)-2H-chromen 34 erwiesen sch ds ebenso efolglos wie die Kondensation der 3,5
Dihydroxy-, 2,4,5-Trihydroxy- und 2,4,6-Trihydroxybenzaldehyde zu Chaconen bzw.
Chromenen.

Abb. 6:
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3.3.2. 2-Carboxychalcon

Statt des ba der Umsetzung der 2-Formylbenzoesdure erwarteten 2-Carboxychacons 35a
isolierten wir das Lakton 36 (Abb. 7). Ein andoger Resktionsverlauf wurde unter anderem
1970 von WURM und LOTH [103] fur die Umsetzung des 2-Hydroxyacetophenons mit 2-
Formylbenzoesiure publiziert. Da Chacon und Lakton hingchtlich ihrer Summenforme  und
damit auch der Molmasse identisch sind, erfolgte die Strukturaufklarung tber die *H-NMR-
Spektren im Vergleich mit Literaturdaten [104].

Durch Erhitzen unter dkdischen Bedingungen (Ethanol/Piperidin) konnte die Bildung des
Propenons zwar dunnschichtchromatographisch  nachgewiesen werden, ene Isdierung ds
Chalcon-2- carbonséuremethylesters 35b gelang jedoch erst nach der in [103] beschriebenen
Methode durch Rihren mit Dimethylsulfat und Kdiumcarbonat in Aceton.

Abb. 7:
HOQC ROOC
W W
H C—CH; + OH —#> H C—CH=

Ta 3Ha:R=H
3Bb:R= CH3
A

EtOH /HCI
O .
H |C|:—CH O _0O Dimethylsulfat
KzCOg/ Aceton
36

3.3.3. Umsetzung des 3-For mylchromons

Die Synthese des 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3- (4- oxo-4H- 1-benzopyran 3-yl)- 2-
propenons 37 aus 3-Formylchromon erschien, bedingt durch die besondere Resktionsféhigkeit
dieser Substanz, sowohl aus pharmazeutischer a's auch aus chemischer Sicht lohnend.
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Die Aldolkondensation in HClgesdtigtem Ethanol fuhrte zu enem Produkt mit weit héherer
Molmasse as der des Propenons. Durch Michagl-Addition eines weiteren Molekils 3',5-Di-
tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon an die sonst nur sehr schwer angreifbare  Doppelbindung
des Chacons (s. Kap. 4) entstand das 1,5-Diketon 38. Ursache dafir war offensichtlich der
zusitzliche —I-Effekt des Chromons und der sich daraus ergebende grof3ere Elektronenmangd
am b-C-Atom des Chdcons. Die Struktur konnte in diesem Fal auf}er durch die Ubliche Ana-
Iytik auch Uber ene Deivatiserung bewiesen werden. Durch Erhitzen von 38 mit Hydroxy-
lamin wurde das 2,6-Bis-(3,5-di- tert.- butyl- 4- hydroxyphenyl) - pyridinderivat 39 ge-wonnen.

Da unter verschiedenen akdischen Bedingungen kein brauchbares Ergebnis erhaten wurde,
fuhrte die Suche nach Alternativen zu einer Vorschrift von GRANT et d. [105], welche sch
problemlos auf unsere Aufgabengelung Ubertragen lief3 und das gewinschte Produkt 37
durch Kochen in Toluol unter Zusatz von etwas p-Toluolsulfonsiure ds Kataysator in guter
Ausbeute lieferte.

0
i
H C—CH=CH—R R=
37
R
7
0 R 0
i A i N
HO C—CHo—CH—CHo— G OH
HO OH
38 39

Die Experimente zur Dargellung kondensierter Heterocyclen aus 37, wie se durch die Umt
stzung von primaen Aminen moglich sein ollte, erbrachten sehr stark geférbte Produkte,

deren Aufklarung bis heute trotz umfangreicher Bemihungen leider nicht von Erfolg gekront
war.
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3.4. Darstellung aromatisch-aliphatischer 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxy-

phenyl)-2-propenone

3.4.1. durch Aldolkondensation

Das Veafdren der einfachen Aldolkondensation konnte leider nicht auf aiphatische Aldehy-
de Ubertragen werden, da deren Carbonylaktivitdt offensichtlich nicht ausreichte, zumd auch
die CH-Aciditdt des 3,5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenons ds vergleichsweise gering
anzushen id. Ausgenommen hiervon waren der Zimtadehyd und der 2-Formylcyclo-
propancarbonsiuregthylester. Ersterer reagierte ds vinyloger Benzadehyd sowohl im sauren
ds auch basschen Resktionsmedium zum 24-Pentadienon 40, im Fal des Cyclopropancar-
bonsturegthylesters fand die adkdische Vaiante (Kdium-tert.-butylat in tert.-Butanol) An-
wendung, be der dlerdings auch be verlangerter Resktionszeit nur eine sehr unbefriedigende
Umsetzung konstatiert werden konnte. Das nach der Aufarbeitung erhdtene Ol, ein Gemisch
aus Edukten und Produkten, wurde saulenchromatographisch gereinigt. Da der Edter 4l1a er-
neut olig afid, efolgte sofort die Uberfihrung in die free Carbonsiure 41b durch kurzes
Erhitzen mit Natronlauge in Ethanal.

=0

BAN
Il
CH= CH—CH=CH—© H C—CH=CH COOR

40 41a:R=C2H5
41b:R=H

3.4.2. durch Friedel-Crafts-Acylierung

Als gangige Synthesemethode fir aromatischrdiphatische Ketone sollte diese auch zur Ge-
winnung von  1-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)-2-propenonen  verwendbar  sein, ene
Vermutung, die durch verschiedene Patentvorschriften [ua 106, 107] und die efolgreiche
Dagdlung der Substanzen 7a-c (Kap. 3.2.) gestitzt wurde. Insbesondere die 3,5-Di-tert.-
butyl-4- hydroxybenzoylacrylsiure 42 war dabe im Hinblick auf die spéere Aufstdlung von
Struktur-Wirkungsbeziehungen von Interesse. Entgegen den Erwartungen fihrten weder der
Weg Uber das gemischte Anhydrid aus Maensdure und Trifluoressgséure noch die klass-
sche Vaiatte unter Vewendung von Madensaureanhydrid und Aluminiumchlorid zum Ziel-
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produkt. Bel letztgenannter Reaktionsfihrung (Abb. 8) bildeten sich drel unbekannte Produkte
in wechsdnden Antalen, abhédngig vom Losungsmitted und der Resktionszeit. Die systemati-
sche Strukturaufklérung ergab das Vorliegen von 4-tert.-Butylphenol, der cis-5-tert.-Butyl-2-
hydroxybenzoylacrylsiure 43 und der cis-3,5-Di-tert.- butyl- 2- hydroxybenzoylacrylsdure 44.

Abb. 8:

o)
AICI, Q
H + || 0O —F> H C—CH=CH—COOH
© 22

jAICI3
OH

OH 0 OH 0
C COOH C COOH
NCH=CH” . NCH=CH” . 7
NS
43 44

Waéhrend beim 4-tert.-Butylphenol und der Verbindung 44 bereits die NMR-Spektren eine
endeutige Zuordnung ermoglichten, efolgte die Bestéaigung von 43 mit Hilfe ener Rontgen

strukturanalyse.
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Die Abspdtung der tert.-Butylgruppen unter dem Einfluld von Aluminiumchlorid wurde be-
rats mehrfach in der Literatur beschrieben und dort gezidt ds Synthesehilfamitte eingesetzt
[108-110]. Die Verbindungen 43 und 44 sind bisher nicht bekannt.

Da fir die bendtigte Benzoylacrylsdure 42 keine adéguate Hergdlungsvorschrift ermittelt
werden konnte, wurde analog einer Arbeit von BIANCHI et d. [111] verfahren und das 3',5'-
Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a mit Glyoxylsiure-Monohydrat in siedendem Eises-
99 zur Resktion gebracht. Durch diese Abwandlung der bereits bewdahrten Aldolkondensation
stand nach mehreren Reinigungsschritten 42 ds gelber Feststoff zur Verfligung.

Dea Vezcht auf die wetere Verwendung der Friedd-Crafts-Acylierung zur Darselung von
3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl derivaten lag nach diesen Ergebnissen nahe.

3.4.3. durch Spaltung einer M annich-Base

Dieses Vefaren diente spezidl zur Synthese des Vinylketons 45 (Abb. 9). Nach Uberfiih-
rung des 3,5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenons 7a in das 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-3-(N,N-dimethylamino)-proparnt1-on-HCl  nach [112] efolgte dessen trocke-
ne Pyrolyse im Olbad [113]. Be Vewendung der angegebenen Temperatur von 170 °C iso-
lieten wir en sublimierendes Gemisch von 45 und 7a. Durch den Einsaiz ener Sublimati-
onsgpparatur konnte die Temperatur auf 130 °C (Badtemperatur) reduziert und unter vermin
dertem Druck gearbeitet werden, was die Bildung von 7a efolgreich unterdriickte. Das ge-
wonnene Sublimat enthiet 45 und die Base ewa im Verhdtnis 1.1, eine Separation gdang
durch enfache Umkrigdlisation aus Ligroin, bel der 45 in der Mutterlauge verblieb und nach
Abzug des L oésungamittels rein vorlag.

Abb. 9:
ICI) HCHO I ICI) CHs
HN(CH3), HC
HO C—CHjs (CHa) HCL 110 C—CHZ—CH2—N< - HCl
- H,0 CH,
A
7a 130 °C/V akuum (p = 4 mbar)

- HN(CH3)2' HCI

i
HO C—CH=CH,
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3.5. Versuche zur Darstellung der 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenvyl)-
propene — Ersatz der Keto- durch eine M ethylengr uppe

3.5.1. Reduktion der Carbonylgruppe

Nach Lazer et a. [76] lassen sich diese besonderen a-b-ungesdtigten Carbonylverbindungen
durch Natriumborhydrid in 2-Propanol bel Raumtemperatur reduzieren. Im Gegensatz zum
Ublichen Syntheseverlauf entsteht dabel nicht der Alkohol, sondern gleich der entsprechende
Kohlenwasserstoff. Dieses Ergebnis stand in Ubereingimmung mit eigenen  Experimenten,
be denen die Substanzen 46a-c erhalten wurden. Die Bildung ener adkoholischen Kompo-
nente war weder as Zwischen noch as Nebenprodukt nachweisbar. Der Nachtell dieser R
aktionsfihrung lag in der unvollsdndigen Umsetzung der Ausgangsverbindungen begriindet,
die ene saulenchromatogrgphische Trennung eforderte und zu unbefriedigenden  Ausbeuten
fuhrte.

H CHy—CH=CH—R H

46a: R =2-Thienyl 47
46b : R =3-Thienyl

46¢ : R = Phenyl

46d : R = COOH

Zur Gewinnung der 4-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)-crotonsdure 46d eignete sch die-
ses Vefahren leider nicht. Angele von 46d wurde nach der Separation des Reaktionsgemi-
sches (SC) ein wel¥r Fedtsioff abgetrennt, dessen Struktur als g-(3,5-Di-tert.- butyl-4-
hydroxyphenyl)-g-butyrolakton 47 aufgeklat werden konnte. Unter dem Einflul3 des Redukii-
onamittels trat offenschtlich ene Hydrierung sowohl der Doppelbindung ds auch der Ke
togruppe der eingesetzten Benzoylacrylsiure 42 zum Alkohol en, welcher nachfolgend in-
tramolekular mit der Sdurefunktion zum cyclischen Edter reagierte.

Die néchse Methode der Wahl zur Dargellung von 46d war die Wolff-Kishner-Reduktion
(Variante nach Huang-Minlon) unter Verwendung von Hydrazinhydrat, Atzkali und Diethy-
lenglykol ads Ldésungamittd [114]. Auch hier blieb die Aufabetung des Ansatzes mittels
Saulenchromatographie unumganglich und das Endprodukt entsprach nicht den Erwartungen.
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Dea Gehdt an Stickgtoff legte den Schlufl3 nahe, dal? die Abspatung dessdben nicht dattge-
funden und sch dat dessen en Pyrazolinring gebildet hatte, was fir diese Resktion nicht
ungewohnlich it [115]. Die wetere andytische Bearbetung bestétigte diese Annahme, dler-
dings unterlag das Produkt bereits wahrend der Resktion ener Aromatiserung, so dad die
Struktur mit der des auf anderem Wege erhdtenen Pyrazols 62c (s. Kap. 4.3.1.) identisch und
durch den Datenvergleich mit diesem beweisbar war.

3.5.2. Elektrophile Substitution am Aromaten

Die gebrauchlichg¢e Dargtdlungsmethode fir Kohlenwasserstoffderivate des 2,6-Di-tert.-
butylphenols bestent zweifdlos in der Umsetzung dessdben mit Alkylhdogeniden bzw. —
akoholen. Insbesondere in der Patentliteratur finden dch dazu zahlreiche Bespide [116-
120]. Die auf diesem Wege herstdlbaren Verbindungen bieten jedoch nur wenig Spieraum
fir nachfolgende Umsetzungen (Heterocyclensynthesen), da se zumeist ein lineares Kohlen
goffgrundgerist aufweisen und zuséizliche funktiondle Gruppen fehlen. Im Rahmen der vor-
liegenden Arbat efolgte daher lediglich die Dargelung von 46¢ durch Resktion von 2,6-Di-
tert.-butylphenol mit Zimtakohol [121] auf diessm Wege, weches fir vergleichende Unter-
suchungen in groRerer Menge benttigt wurde. Im Vergleich zur Reduktionsmethode konnte
ein wesentlich verringerter Arbeitsaufwand bei deutlich besserer Ausbeute kongtatiert werden.

Die Erwartungen, auch die Saure 46d nach diessm Vefdiren synthetiseren zu kénnen, erfuill-
ten Sch leider nicht.

3.5.3. Kondensation des (3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-acetaldehyds

mit CH-aciden Verbindungen

Die wetaus grofden Erwartungen hindchtlich der Gewinnung weter umsetzbarer 3-(3,5-Di-
tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-propene verbanden sch mit dem (3,5 Di-tert.- butyl-4- hydroxy-
phenyl)-acetaldenyd 48 ds Edukt. Dieser sollte, mit unterschiedlichen CH-aciden Substanzen
kondensert, die gewlnschte Struktur mit b-g-sténdiger Doppelbindung zum Phenylkern erge-
ben und durch entsprechende funktionele Gruppen am g-C-Atom nachfolgende Synthesen
ermdglichen.

Da sch die in vorangegangenen Arbeiten [36, 122] erprobten Methoden zur Darstellung des
Acetaldehyds 48 ds aullerst unbefriedigend herausgestdlt hatten, erfolgte dafir zundchgt die
Erarbeitung einer neuen Syntheseroute (Abb. 10). In ener Willgerodt-Reaktion [123] wurde
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das 3,5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a zunéchs mit Morpholin und Schwefd zur
Reaktion gebracht und das entstehende Thioessgsiuremorpholid zur Essgséure versaft. Der

anthlie?end  dargestdlte Ethylester konnte daraufhin® mit  Diisobutylduminiumhydrid  zum
Aldehyd 48 reduziert werden [124]. Das so gewonnene Produkt zeichnet sich durch eine &-

heblich hthere Reinheit gegenlber dem auf anderem Weg erhdtenen aus, die Zwischenpro-
dukte snd wesentlich einfacher und in guten Ausbeuten zuganglich.

Abb. 10:

Morpholin I
C—CH HO CH,—C—N O
3 Shwed > 7

HO

;

7a
H® H,0
- H,S, Mor phalin

A
(@)
=&
|2
T
@
(@)

HO CH,—COOCzHs CH,—COOH
l[(CH3)2-CH—CH2]2A|H
. . Q
HO CH,—CHO —>amicarbazid-HCI _ -, CHz—CH=N—NH=C—NH
- H,0
48 49
l(C6H5)3P=C H — COOCH3
OH ©
HO CHy— CH=CH—COOCH; ——& HO CH,— CH=CH— COOH
46e 46d

Als ede Vesuch ener Kondensationsresktion mit dem  (3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxy-
phenyl)-acetaldehyd as Carbonylkomponente diente die Darstellung des Semicarbazons 49,
die ohne Schwierigkeiten verlief.
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Doch bereits bel Einsatz von Cyanessgsdurecthylester ds Resktionspartner gestdtete sich die
Isolierung eines Produktes auf Grund zahlreicher Nebenprodukte auf¥erst problematisch. Die
nach eng Vidzahl von Renigungschritten zur Verfligung stehende kleine Substanzmenge
dimmte zudem in ihren andytischen Daen nicht mit den erwarteten Uberein und entzog sich
bidang dlen Versuchen zu ener Aufkl&rung ihrer Struktur.

In gleicher Weise efolglos blieb die probeweise Umsetzung des Acetddehyds mit Maonsau
re zur 4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-crotonséure 46d, die ebenfalls lediglich en
Gemisch aus Edukt und zahireichen Zersetzungsprodukten ergab.

Nach diesen niederschmetternden Ergebnissen hinschtlich ener direkten Kondensation des
(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-acetaldehyds  wurde zur Darstdlung von 46d auf das
Prinzip der Wittig-Reaktion zurlickgegriffen (Abb. 10), das dch as wesentlich effektiver er-
weisen Sllte Be diesr Methode zur gezidten Knipfung von C=C-Doppebindungen ver-
wendet man en resktives Phosphoniumylid ds nukleophilen Resktionspartner, welches ernt-
weder frisch aus dem entsprechenden Phosphoniumsaz dargestellt wird oder, bel entspre-
chender Subdtitution, as bestandiger Feststoff erhdtlich i, Zur Lésung des vorliegenden
Syntheseproblems wurde mit dem sehr  gabilen  (Methoxycarbonylmethylen)-triphenylphos-
phoran in Benzol ds Resktionsmedium nach [125] gearbeitet, wodurch der 4-(3,5-Di-tert.-
butyl-4- hydroxyphenyl)-crotonsauremethylester  46e  sehr komfortabe  zuganglich war  (Aus-
beute 60 %). Hingchtlich der Stereochemie zeigte sch eine deutliche Bevoraugung der trans-
Form. Das pardld in geingem Antel gebildete cis-lsomer lield sich ebenso wie die anderen
Verunreinigungen durch Saulenchromatographie leicht abtrennen. Die frele Crotonsiure 46d
sollte nun durch ene enfache (adkdische) Ederspdtung aus 46e erhdtlich sain, was sch ds
nicht rediserbar herausstellte. Das zundchst in der gewilnschten Weise gebildete Produkt
zersgtzte dch rddiv rasch und wiederholt in erheblichem Umfang, auch nach der Reinigung
durch SC. Die spektroskopischen Daten sicherten zwar die erwartete Struktur ab, fir die Ele-
mentarandyse und eine Vewendung ds Testsubstanz war jedoch die erhdtene Menge und
deren Reinheit nicht ausreichend, so dal3d darauf verzichtet werden mulde.

Die urspringlichen Zidvorgdiungen hingchtlich der Nutzbarkeit des (3,5 Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-acetddehyds as Synthesebaustein waren nach diesen Befunden bedauerli-
cherweise in sarkem Made zu rdaivieren, auch wenn Uber die Wittig-Resktion noch enige
auss chtsrel che Umsetzungen vorgtdlbar sind.
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4. Unter suchungen zu Eigenschaften und Reaktionsverhalten der Chalcon-

derivate des 2,6-Di-tert.-butylphenols

4.1. Strukturbetrachtungen

Im Veglech zu ,normden” a-b-ungesittigten Ketonen wies diese Stoffklasse eine Rehe
von Besonderheiten auf, Uber die in diesem Kapite detallliert berichtet werden soll.

Verantwortlich dafir it offendchtlich die Struktur einer phenylogen Carbonsiure, die sich
aus der derisch stark abgeschirmten 4'-Hydroxygruppe und der Ketogruppe in a-Stellung
zum Phenylkern ergibt. Diese besondere Struktur hat einen Verlust der Carbonylaktivitdt des
Ketons sowohl bel saurer als auch bel basscher Katayse zur Folge (Abb. 11), das helld, ®-
wohl die nukleophile Angreifbarkeit des Carbonylkohlenstoffs as auch die der Doppelbin-
dung ist stark herabgesetzt. Fir den Einsatiz ds Edukt entstehen daraus versténdlicherweise
zahlreiche Probleme. Die Abklarung der trotz verminderter Resktionsféhigkeit zur Verfligung
gehenden  Umsetzungsmoglichkeiten  entwickdte dsch somit zum  wesentlichen  Bestandtell
dieser Arbeit.

Abb. 11:
o}
T
H C—CH=CH-—R
OH®© H®
(<)
O OH
" "
©o C—CH=CH=—R HO C—CH=CH-=R
oo OH

| |
o] C—CH=CH—R HO C—CH=CH—R
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An diesr Stele soll ene wetere Eigenschaft der Chdcone nicht unerwédhnt bleiben, die
(Photo-)lsomeriserung der Doppelbindung. Die Untersuchungen hierzu wurden, wie auch die
Mehrzahl der folgenden Resktionen, mit dem 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)- 3-
phenyl-2-propenon 8 ads Moddlsubstanz durchgefiihrt, da es sehr leicht in hohen Ausbeuten
gewinnbar war und durch die fehlende Subgtitution am Phenylring Nebenresktionen an dieser
Stdle ausgeschlossen werden konnten. Alle dargestdlten Propenonderivate lagen dets in der
trans-Form vor, wie die *H-NMR-Spektren mit Kopplungskonstanten fiir die olefinischen
Protonen im Bereich von 1516 Hz betéigten. Bem Stehenlassen ener methanolischen L6-
sung (0,001%ig) von 8 bea Tagedicht konnte bem Vermessen mittels RP-HPLC bereits nach
15 Minuten ein neuer Pesk detektiert werden. Die *H-NMR-Untersuchung zeigte die Konver-
gon in das ds-lsomer durch die Hochfeldverschiebung der Dubletts beider Protonen (Ha/Hp)
sowie des Signds fur die Wassarstoffe der tert.-Butylgruppen und die Verminderung der
Kopplungskongtante auf 12,7 Hz (Abb. 12) und stand im Einklang mit Literaturdaten, die fur
das 1,3-Diphenyl- 2- propenon publiziert worden sind [126].

Abb. 12:

7,65 ppm
/ (J=1583H2

Hr <— 7,04 ppm
(J=12,7H2)

/ O Hg
1,48 ppm \ 1,34 ppm
7,75 ppm
(J=1563Hz)
trans (E) cis(Z)

Das Verhdtnis der Isomeren (berechnet aus den Signdhdhen im NMR-Spektrum) betrug nach
enem Tag 8515 (transcis), nach drel Tagen 50:50. Nach 10 Tagen war ein Gleichgewicht
be enem Verhdtnis von 15:85 ereicht, das Sch auch durch léngeres Stehen nicht mehr ver-
anderte. Eine Isolierung des cis-lsomers durch fraktionierte Kriddlisation gelang nicht, da
dets die abilere trans-Form krigtdliserte und die andere in der Muitterlauge verblieb, ohne
gch darin anzureichern (Verschiebung des Gleichgewichts).

Dal3 dieses Kennzeichen nicht auf obige Moddlsubstanz beschrankt bleibt, zeigt zum Beispie
die in Kap. 3.3.1. erlauterte Bildung der Chromene, die nur unter Formierung des cis-l1somers
ablaufen kann, wie u.a. von JURD [127] aufgezeigt wurde.
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4.2. Modifikationen an der Doppeabindung

4.2.1. Addition von Cyanwasser stoff und M ethanthiol

Fur diese Standardresktion a-b-ungesitigter Carbonylverbindungen erfolgte die Behandlung
mit Acetoncyanhydrin nach BETTS & d. [128]. Wéwrend ba der vergleichswesen Umsst-
zung von unsubgtituiertem Chacon keine Probleme auftraten, war beim Einsatiz von 8 ds
Edukt die Bildung des Produktes 51a nicht nachweisbar. Dies anderte sich durch die Vereste-
rung der phenolischen Hydroxygruppe. Der Essgsiureester 50 lie3 sSch glait unter leichter
Verlangerung der Reaktionszeit in das 3 Cyanopropanon 51b Uberfihren (Abb. 13). Die Ver-
safung von 51b mit Lauge zu 51a scheiterte an der Bildung zahlreicher Zersetzungsprodukte.

Abb. 13:
El) CH3;COOH ICI) fl)
H C—CH:CH—@ — ks HsC-C-0 C—CH= CH—O
-H,O
8 50
i
- Aceton - HiyC— (':— OH > - Aceton
CN
3 g g
HO C—CHZ-%:H—@ <+ HL-C-0O C—CHZ-(ltH—@
CN CN
5la 51b

Im Gegensatiz zur Addition von Cyanwassarstoff vollzog sich die des Methanthiols an 8 ohne
Schwierigkeiten, wahrschenlich infolge der htheren Nukleophilie der Schwefdverbindung.
Die Resktion unter Verwendung von S-Methylisothiouroniumsulfat und Natronlauge in Ethe
nol ergab das Sulfid 52 in einer Ausbeute von 95 %.

0
H C—CHz— cI:H—@

S—CH3s
52
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4.2.2. Addition von Sauer stoff — Epoxidierung

In der Literatur werden eine Vidzahl von Methoden zur Epoxidierung von Olefinen bzw. a-
b-ungesittigten Ketonen dokumentiert (fir eine Ubersicht siehe [129]). Am gebrauchlichsten
snd dabel zwefdlos die Benutzung von Wasserdoffperoxid im akaischen Medium und die
Prileschgiew-Resktion mit Peroxisduren (z.B. m-Chlorperbenzoesture) in indifferenten L6-
sungamitteln. Diese Vefdren oliten auch zur Daddlung des 3,5-Di-tert.-butyl-4"-
hydroxychalconepoxids geeignet sein. Die isolieten Endprodukte stimmten jedoch in keinem
Fdl mit dem gewinschten Stoff Uberein (Abb. 14). Umfangreiche chromatographische und
poektroskopische  Andysen ermiglichten die Identifizierung von  2,6-Di-tert.- butylbenzo-
chinon und Zimtsure bel der Umsetzung mit HyOo/NaOH [130] bzw. Natriumhypo-
chlorit/Pyridin  [131], von Zimtsdure-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-ester 53a und des
sen Epoxid 53b ba Vewendung von m-Chlorperbenzoesiure in Dichlormethan [132]. Das
Gemisch aus 53a/b enthielt die beden Komponenten etwa im gleichen Verhdtnis ene kleine
Menge 53b konnte durch fraktionierte Krigalisation in reiner Form separiert werden.

Abb. 14:

H,0,/ NaOH oder
—» O o] + HOOC—CH=CH
NaOCI / Pyridin

m-Chlor per -
benzoesdur e

g} o i

Erklarbar werden diese Ergebnisse durch einen Angriff des Peroxids am Carbonylkohlengtoff
und die anschlielende Umlagerung zum Carbonsiureester (Bagyer-Villiger-Reaktion [133]).
Unter akaischen Bedingungen (Natronlauge oder Pyridin) efolgte eine sofortige Spaltung
des Egers in Saure und Hydrochinon, welches durch Uberschiissiges Oxidationamittd zum
Chinon oxidiert wurde.
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Zur Abkldrung des Zusammenhangs von Struktur/Subdtitutionsmuster und  Resktionsverhal-
ten wurden drel weitere 2,6-Di-tert.-butylphenolderivate in die Untersuchungen einbezogen.
Sowohl das 1-(4-Acetoxy- 3,5-di-tert.- butylphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 50 as auch das 3-
(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 1- phenylpropen  46¢  lielfen  gch  unproblematisch mit
Natriumhypochlorit bzw. m-Chlorperbenzoeséure in die Epoxide 54 und 55 Uberfihren.

O O

T
R—O X—C H—CH—@ 54: R=-C-CHy: X -t
55: R=H ; X ==CH,-

Uberraschende Effekte zeigten sich hingegen bel der Umsetzung des 3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxychacons 32a (Abb. 15). Das erhdtene Massenspektrum wich in weiten Tellen vom
ewarteten ab. Durch MALDI-TOF-Massengpektrometrie (matrix asssted laser desorption
ionistion — time of flight) konnte ene molare Masse von 509 g/mol ermittelt werden. Dies
entpricht  dem  3-(3-Chlorbenzoeséure)-ester  des  3-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 1-
phenyl-2,3-dihydroxypropenons 56, das helld nach efolgter Sauerstoffaddition unterlag das
gebildete Epoxid der Hydrolyse zum Diol, der Sch eine Veresterung durch die im Resktions-
ansatz vorhandene m- Chlorbenzoesaure anschlof3,

cl
0
=CH OH + O—g—OOH
|
|

i
@—C—CH—C': OH

Abb. 15:

Cl
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Die Fragmentierung im Massen und die Kernresonanzspekiren bestétigten die postulierte
Struktur von 56. Endglltige Klarheit Uber die Konfiguration erbrachte die Rontgenspektro-
skopie.

Die réaumliche Anordnung der benachbarten Molekilen im Krigtal ermdglicht die Ausbildung
von Wasserstoffbriicken zwischen der phenolischen OH-Gruppe und der Ketogruppe ener-

saitsund der unveresterten Hydroxygruppe anderersaits.
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4.2.3. Reaktion mit Aminen

Die Anlagerung von Aminen an die Doppdabindung erwies sch ds aulars schwierig. Erste
Versuche mit Anilin und Pyrrolidin scheiterten trotz Variation der Resktionsbedingungen. Im
Fdl des Anilins waren weder eine Kondensation mit der Carbonylgruppe noch eine Additi-
ongesktion zu verzechnen. Eine Alterndivsynthese dazu ging auf die Arbeit von SNYDER
et d. [134] zurlick, der Benzdanilin mit Methylketonen in Gegenwart von Bortrifluorid zu 3-
Anilinoketonen reagieren lieR Die Ubertragung dieses Experimentes auf die vorliegende Pro-
blemsdlung unter Vewendung von Benzdanilin, 3,5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyaceto-
phenon 7a und Bortrifluorid-Diethylether-Komplex fihrte nicht zur Bildung des 3-Anilino-
propanons 57, sondern direkt wieder zum Propenon 8 (Abb. 16), was auf eine geringe ther-
modynamische Stabilitét von 57 hindeutet.

Abb. 16:
1 BE i
H C—CHg+ O—CH=N—© —~> H C—CHz—Cl:H—Q
NH
;
a BF, 57
)
o e
i
Ho c-CH=CH_©

In ungewohnlicher Weise verlief auch die Resktion mit n-Butylamin (Abb. 17) ds Bespid
fir ein priméres diphatisches Amin, bel der zwe Produkte identifiziert wurden, das 3',5"-Di-
tert.-butyl-4" - hydroxyacetophenon-N-butylimin - 58 und  Benzadehyd-N-butylimin.  Subgtanz
58 lag krigdlin vor, Benzadehyd-N-butylimin wurde mit GC-MS durch Spektrenvergleich
(Datenbank) nachgewiesen. Ein Pardldversuch mit unsubgtituiertem Chalcon offenbarte en
identisches Ergebnis (Acetophenon-N-butylimin und Benzadehyd-N-butylimin ads Produkte).
Der zugrunde liegende Mechanismus i sowohl as Retro-Aldolresktion ads auch ds Frag
mentierung im Sinne ener Retro-Mannich-Resktion denkbar. Letztere Moglichkeit steht in
Ubereingimmung mit einer Arbeit von EISCH und SANCHEZ [135], die Chacon und Anilin
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zur Resktion brachten und ene intramolekulare Umlagerung des intermediéren 3-Anilino-1-
propanon-N-phenylimins postulierten (Abb. 17).

Abb. 17:

o)
;N 2 A["p] N N
Ri-C—CH=CH + 2RENH S Il |
- Coy CH
2 RJ/ \

Rl= OH ; R?= —(CH2)s-CH3 5
SR

N
I + R&=N=CH
C
7\
[131] : R'=R%= R CHgs
58

Demgegeniber erscheint die Umkehrung der Aldolkondensation unter Spatung des Chacons
zu Acetophenon und Benzaldehyd und deren nachfolgende Umsetzung mit dem Amin eher
unwahrscheinlich.

AlsFazit der in diesem Kapitd beschriebenen Experimente |8 sch folgendes resimieren:

- Die besondere Struktur einer phenylogen Carbonsaure beeinfluf® die Resktivitét der Dop-
pelbindung in entschedendem Ausma? und ig nicht mit der reguldrer vinyloger Carbonyl-
verbindungen vergleichbar. Durch die Veresterung der phenolischen Hydroxygruppe wird
dieser Unterschied aufgehoben.

- Je grofer die Nukleophilie des Resktionspartners, desto wahrscheinlicher ist eine Umset-
2ung.

- Eine Voraussage, ob eine Resktion dattfindet oder nicht, ist be dieser Klasse von Verbin
dungen nur sehr schwer moglich und bedarf stets des Experimentes.
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4.3. Synthese von Heter ocyclen

4.3.1. Pyrazoline/Pyr azole

Nach den gewonnenen Erfahrungen zur Reektionsféhigkeit der 3',5-Di-tert.-butyl-4"-hydro-
xychacone sollte nun ihre Eignung zur Dargelung potentidler heterocydischer Enzyminhi-
bitoren Uberprift werden.

Derivate des Pyrazols, die wie die Phenole Uber einen Redox-Mechanismus wirken, gehdren
Zu den Leitdrukturen bel der Entwicklung von COX- und LOX-Hemmern Als Prototyp die-
ser Verbindungsklasse gilt das BW 755 C (3-Amino-4,5-dihydro-1-[3-trifluormethylphenyl]-
pyrazol), das, in vidfdtiger Weise vaiiet, ene grol®e Bandbreite neuer Substanzen nach sich
zog [136-144]. Eine direkte Subgtitution mit 2,6-Di-tert.-butylphenol ist indes nur durch we-
nige Verdffentlichungen [145-148] beegt, wobe dlerdings in keinem Fal von einem Chal-
conderivat as Edukt ausgegangen wurde. Diese neuartige Reektionsfihrung sollte somit ei-
nen Zugang zu noch nicht beschriebenen Subdgtitutionsmustern innerhdb der  Kombination
von 2,6-Di-tert.-butylphenol- und Pyrazol- bzw. Pyrazolingruktur erdffnen und die Frage
kléren, ob tatsichlich der erwartete additive Effekt auf die Wirksamkeit eintritt.

Die Pyrazoline 60a-j entstanden durch Reaktion des entsprechenden Chacons mit Arylhydra
zZin-HC| oder Hydrazinhydrat (Abb. 18) und sind in Tabelle 4 zusammengefald.

Abb. 18:

I
H GC—CH=CH—=R? + R!=NH—NH,

- H,0

OH
N—NH-R!
H & ch=cr-rz — 12 N
=CH- —_
R N7
|
Rl

59a-c; h 60a - j




32

In enigen Fdlen gdang auch die Isolierung der dazugehtrigen Arylhydrazone 59, welche
unter stérker sauren Bedingungen cycliserten [149]. Diese snd nach KENNY und ROBIN-
SON [150, 151] jedoch nicht as Vorstufen der Pyrazolinbildung anzusehen, deren 3C-NMR-
Studien einen 14-Additionsmechanismus unter iniidem Angriff des N des Arylhydrazins an

die Doppelbindung (b-Postion) favorisieren.

Tabdle 4:
OH
) N
R N~
Il?l
Verbindung R? R? Hydrazon
60a 2-Pyridyl Phenyl 59a
60b Phenyl Phenyl 59b
60c 2-Benzothiazolyl Phenyl 59c
60d H Phenyl -
60e H 4-Pyridyl -
60f H 3-Pyridyl -
60g H 2-Pyridyl -
60h Phenyl 4-Pyridyl 59h
60i Phenyl 3-Pyridyl -
60 Phenyl 2-Pyridyl -

Die Umwandlung vom Hydrazon zum Pyrazolin war nicht nur Uber das Auftreten des typi-
schen ABX-Systems der diphatischen Protonen im Kernresonanzspektrum (s. Anhang) gut zu
vefolgen, sondern auch Uber die Ausbildung ener hellblauen Fuoreszenz auf der DC-Platte
und in Losung (Anregung mit einer Welenlénge von 365 nm). Diese charakteristische Eigen
schaft der Ringverbindung ist an das Vorliegen enes planaren Molekils mit der Fahigkeit zur
Ausbildung mesomerer Grenzstrukturen gebunden [152] und zeigte Sch bel dlen Vertretern
mit Ausnahme von 60e-g, was nach den algemeinen Regeln der Fluoreszenz zu erwarten war.

Bemerkenswert erscheint bel diesen Ergebnissen vor dlem die grofe Diskrepanz zwischen
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der erfolglosen Umsetzung des Anilins und der vollig unproblematischen der Hydrazinderiva
te, die auf sterische und/oder Unterschiede in der Nukleophilie zurtickgeftihrt wird.

Zur Gewinnung von 5-unsubdtituierten Pyrazolinen 61 wurde ein anderer Weg beschritten.
Die fur die Hergdlung des 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 2-propenons 45 verwende-
te Mannich-Base eignete sch auch ds Ausgangsstoff fir den direkten Aufbau dieser Struktur.
Daba kam ene Vorschrift von PORTNYKH et d. [153] zum Einsatz (Abb. 19). Schwierig-
keiten bereitete das N'-unsubdtituierte Pyrazolin 61c, das im dkaischen Medium dargestellt
wurde [154] und in Stu zum Pyrazol 62c aromatiserte. Das gleiche Produkt wurde bereits in
Kapitd 351 ds Ergebnis der Wolff-Kishner-Reduktion der  3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxybenzoylacrylsaure 42 beschrieben.

Abb. 19:
CH3
]] /
H C—CHz—CH=N_  -HCl
CH3
Ph—NH=NH,-HCI HoN—NH> HAN—NH>
Na-acetat/Essigsaure Na-acetat/Essigsiure 40% ige NaOH
v
OH OH OH OH
—_—
\ \ \ o\
N N N N
'\( I.\l/ |'\l/ I'\(
(':=O H H
CH3 - -
6la 61b 61c 62c

Zur Erweiterung des verfugbaren Spekirums an Testsubstanzen wurde die Oxidation einiger
weiterer Pyrazoline zum Heteroaromaten mittels Bletetraacetat verwirklicht [155]. Dieses
Vefaren zechnete sch gegeniber der Dehydrierung mit molekularem Brom durch nur ge-
ringe Mengen an Nebenprodukten und damit eine hohe Ausbeute aus. Eine Ubersicht tber
dle Pyrazole vermittelt Tabdle 5.



Tabelle5:
OH
I N\
R N~
b
Verbindung R? R? Pyrazolin
62a Phenyl H 6la
62b Phenyl Phenyl 60b
62c H H n.i.»
62d H Phenyl 60d
* nicht isoliert

Da sch nach Auswertung der Testergebnise (s Kap. 5) keine dgnifikanten Verbesserungen

gegentiber den Pyrazolinen offenbarten, wurde auf weitere Substanzen dieser Art verzichtet.

4.3.2. | soxazoline

Die Rehe der aus Chaconen aufbaubaren Funfringe sollte durch die andogen N-O-
Vebindungen ergénzt werden. Da die herkdmmliche Methode mit Hydroxylamin-HCl und
enem Alkdihydroxid ds Kadysator [156] die Zersetzung des Ansatzes in en untrennbares
Gemisch zur Folge hatte, wurde nach [157] unter Verwendung von Pyridin verfahren, das
gleichzeitig ads Losungsmitted fungiete. Der dabe ds Hauptprodukt anfadlende Feststoff
delte sch jedoch ds Ketoxim 63a heraus (Abb. 20), ene hingchtlich der aviserten Wirkung
nicht uninteressante Struktur [158]. Beim Gebrauch von Ethanol as Losungsmitte vollig ohr
ne Kaaysator waren Produkt und Ausbeute kongruent, auf diese Weise wurde auch das O
Methylketoxim 64 hergestellt.

Alle Versuche, eénen Ringschlud auszulsen, wie das bei den Hydrazonen unter Sdurekatalyse
unkompliziet mdglich war, schlugen fehl. Bem Einwirken von konzentrierter Schwefesiure
auf 63a nach [159] entdand en auf der DC-Platte nachweisbares Produkt, dessen hohe Zer-
setzungstendenz  aber genauere Charakteriserung verhinderte. Durch konzentrierte Salzsiure
in Ethanol hingegen wurde eine Konfigurationsdnderung ausgelést (Abb. 21). Aus dem (E)-
konfigurierten 63a bildete sch das (Z)-konfigurierte Isomer 63b.
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Abb. 20:

O

I
H C—CH:CH—@ + NHOR —pf—>

8
II\II—O—R
H C—CH=CH—© R=H
63a: R=H
64 : R=CH,
Abb. 21:
HO H 10,36 ppm HO H (‘)H <«+— 9,19 ppm
rd N
C//N\OH C//
H -
He X 8 *_ He ZH,
/
/ 7,72 ppm 7,63 ppm “~
6,87 ppm (J =16,85Hz) (J=1563H2 6,83 ppm
(J=16,6H2) (J=1563Hz)
63a 63b

(E) (2)

Diese Zuordnung basierte auf Angaben von GIEZENDANNER et a. [160] und wurde durch
eigene NOE-Experimente bestétigt, die bae 63b ene deutliche Energielibertragung vom Pro-
ton des Oxims auf das H? bzw. H® des 3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenylringes und umge-
kehrt anzeigten, welche bel 63a ausblieb. Zusdtzlich wurden dabel auch entscheidende Kon
formationsunterschiede deutlich, wie se in Abb. 21 dargestellt snd. Die durch einen NOE-
Effekt belegte raumliche Néhe des Oxim-Protons und von Hy bem (2)-1somer 63b ist durch
die bereits in zwedimensonder Darstdlung erkennbare sterische Behinderung von  H?/H®
und Hp nur durch en Herausdrehen des unteren Molekiiltells aus der Ebene redliserbar, das



36

heil¥, Doppebindung und Phenylkern stehen senkrecht zur Ebene des (3,5 Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-ketoximrestes. Im Gegensatiz dazu i 63a planar, NOE-Effekte zeigten dch

hier zwischen Ha und H2/H® sowie zwischen Ha/H, und den Aromatenprotonen.

4.3.3. Pyridazinon

Einfaches Erhitzen der 3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsdure 42 mit Phenylhydrazin-
HCl in absolutem Ethanol ermdglichte die Synthese des 6-(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxy-
phenyl)-2- phenyl-2H-pyridazin-3-ons 65. Die Pyridazinon-Grundstruktur wurde bereits 1992
ds gutes Target zur Entwicklung von LOX-Inhibitoren beschrieben [161]. Eine Substitution
mit einem derisch gehinderten Phenol i bisher nur einmd aus der Polymerchemie bekannt

[162].
HO
N\ /\O
7

4.3.4. Pyrimidine

Subdituierte Pyrimidine und Dihydropyrimidine lassen sch im dlgemenen nach gut eteblier-
ten Methoden aus a-b-ungesdttigten Propenonen und Harngtoffderivaten darstdlen [157, 163-
168]. Dabel dienen bassche Kataysatoren (Alkaihydroxide, Kaiumcarbonat, Alkoholate)
sowohl der Freisetzung der zumelst as Sdze eingesstzten Harndoffe ds auch der Aktivie-
rung der Resktion. Sauren (Salz-, Schwefdséure) sollen ebenfalls katalysierend wirken.

Auf diese umfangreichen Erfahrungen aufbauend wurde das 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
phenyl)-3-phenyl-2-propenon 8 unter vaiierenden Bedingungen mit Harngdoff, Thioharngtoff,
O-Methylisoharngtoff und S-Methylisothionarngtoff  zur  Resktion gebracht (Abb. 22). Be
samtlichen diesr Experimente muf¥en negative Resultate verzeichnet werden. Die anfangs
gechilderten Probleme in Bezug auf die Resktivitdt und Katdyserbarkeit von Resktionen
traten bel der Vewirklichung diessr Synthesezidle besonders ausgepragt zu Tage. In den mei-
gen Fdlen verblieb der Ausgangsstoff unverandert in der Lésung. Abweichend davon setzte
gch anzig Guanidin mit 8 um, die Ausbeute war aber ales andere ds befriedigend. Die nach
aufwendiger Reinigung erhdtene gelben Krigdle wichen in ihrer Molmase und der emen
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dementaren  Zusammensetzung von dem offengchtlich indabilen Dihydropyrimidin 66 ab
und wurden as bereits aromatiserte Form 67a identifiziert. Im *H-NMR-Spektrum erschien
der Peak fUr das Proton am Pyrimidinring be 7,58 ppm, das Signd der priméen arometi-
schen Aminogruppe lag bel 5,99 ppm und verschwand nach Zugabe von D,O.

Abb. 22:

i
HO C—CH=CH—©
8
X X—CHa
HoN—C—NH HaN—C=NH
“H,0 “H,0
X=S0 X = NH X=S0
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Zur Erklérung des Resktionsmechanismus sind andog den Hydrazinderivaten zwe Versonen
denkbar, eine 1,4- oder eine 1,2-Addition, abhangig davon, ob der nukleophile Angriff des
Stickgtoffs primé& am Carbonylkohlenstoff oder am b-C-Atom efolgt. Die sch anschlief3ende
Cydiserung unter Abspatung von Wasser i dann bel beiden Varianten enheitlich. Nach
EL-RAYYES [169] und unseren Erfahrungen scheint unter akadischen Bedingungen eine 14-
Addition plausibler.

Die intensgve Sichtung der Literaiur lieferte einen Hinwes auf die Synthese von Dihydropy-
rimidinen aus Chdcon und Ammoniumthiocyanat. Tatsachlich gdang die Gewinnung von 4-
(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 1,4-dihydro- 6- phenyl- 2-sulfanylpyrimidin - 66b  bzw. der
entsprechenden Tautomeren (Abb. 23) nach der Vorschrift von McCASLAND et d. [170].
Trotz hohem UberschuR an Ammoniumthiocyanat enthidt die Resktiondésung noch einen
groRen Antell an nicht umgesetztem Edukt 8. Die Bildung ener ringoffenen Struktur (3
| sothiocyanatopropart 1-on  oder 3-Thioureidopropan1-on) wurde im Gegensatz zu den Er-
kenntnissen von WEBER et d. [171] nicht beobachtet.

Abb. 23:

66b**

Die Abscherung des bevorzugten Vorliegens in der tautomeren Form 66b* und nicht in der
mit 66b bzw. 66b** bezeichneten Struktur wurde Uber die Auswertung der Protonen-NMR-
und IR-Spektren vorgenommen. Im in Dg-DMSO aufgenommenen *H-Spektrum befand sich
ein Doppedublett im Bereich von 5,05-5,13 ppm fir die zwei Wasserstoffe in Position 5 und
6 sowie zwel Singuletts bei 8,96 und 9,86 ppm fiur die beiden NH-Protonen, wodurch 66b**
ausgeschlossen wird. Im IR-Spektrum fehlte die fir eine SH-Gruppe typische Bande im Be-
reich von 2600-2550 cm!, dafirr konnten die einer Stickstoff-assoziierten Thiongruppe zuzu-
ordnenden starken Signde bel 1488 und 1198 cm' nachgewiesen werden, was ebenfdls fiir
66b* und gegen 66b spricht.
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4.3.5. Pyridine

Zur Komplettierung der Produktpdette durften nach den Heterocyclen mit zwel  Stickstoff-
atomen im Molekll Vetreter aus der Gruppe der Pyridine nicht fehlen, indbesondere nach
Kenntnis eines Patents von MOORE [172], das mit 2,6-Di-tert.-butylphenol subgtituierte Py-
ridine ds Entzindungshemmer beschreibt. Durch die Festlegung auf die Chaconstruktur as
Ausgangspunkt war die Abwandiung des Subgtitutionsmugters natirlich nur innerhab  sehr
enger Grenzen durchfihrbar. Zur Erkennung prinzipidl lohnender Inhibitor-Grundstrukturen
und der Rediserbarkeit bestimmter Synthesemethoden erweisen dch jedoch auch enige we
nige Derivae ds niitzlich und héufig ausrel chend.

Die Fahigket von a-b-ungesitigten Ketonen zur Anlagerung von Nukleophilen beschrankt
gch nicht nur, wie oben gezeigt, auf Sticksoffverbindungen, sondern auch aktive Methy-
lengruppen ds konnen ds nukleophile Patner fungieren, was gemeinhin ds Michae-
Addition bezeichnet wird. Der Ringschluf? zum Pyridin kann dann Uber ene an der CH-aciden
Komponente bereits vorhandene Aminogruppe (Enamin), eine Sdureamidfunktion oder Uber
die separate Zugabe von Ammoniak/Ammoniumsaz efolgen. Das ege auf diesem Weg
durch Behandlung von 8 mit Maononitril und Ammoniumacetat in absolutem Alkohol [105]
erhdtene 6-(3,5- Di-tert.- butyl- 4- hydroxyphenyl) - pyridin war 68a (Abb. 24).

Abb. 24:
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Demgegeniber gedtdtete sch die Synthese des 2-Pyridonderivates 68b/68b*  wesentlich
schwieriger. Be Verwendung der in Abb.24 dargestellten Methode lag die isolierte Menge an
Fesdtoff bei enem Zehntd der maxima erechbaren, deren Reinheit zudem zu winschen
Ubrig lield Daraufhin wurde auf 2-Cyanacetamid ads Ausgangsstoff zurtickgegriffen [173],
was zwar die Sauberkelt des Produktes, nicht aber die Ausbeute erhdhte. Als Alternative bot
dch die ebenfdls in [173] publiziete, zur egentlich gewdhlten Reektionsfihrung inverse
Vorgehenswveise an, die Umsstzung enes Acetophenons mit einem 2-Cyanoacrylsaureester
und Ammoniumacetat (Abb. 25). Die den 3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylrest tragende
Struktur wirkt in diesem Fal ads CH-acide Komponente (Michadl-Donor) und nicht wie oben
ds Michad-Akzeptor. Diee Strategie krigdliserte sch as die efolgreichste heraus mit e-
ner Ausbeute von 35 %.

Abb. 25:

] CH3COONH4
H C—CHs + _—

V4
T HsC,00C” eN

Die Differenzierung zwischen den beiden mdglichen Tautomeren ermdglichten auch in die-
sem Fdl die spektroskopischen Daten. Das Auftreten eines breiten Singuletts bel 13,10 ppm
im Kernresonanz-, einer starken Bande bei 1630 cm! (C=0) und mittleren bis schwachen,
teilweise unaufgedsten Signden be 3200-2900 cm (NH, OH) im IR-Spektrum untermavier-
te die Beglngigung der Ketoform 68b* gegeniber dem Hydroxypyridin 68b und geht gleich-
zdtig mit den Untersuchungsergebnissen von KATRITZKY et d. [174] zur Tautomerie von
2-Pyridonen konform.

Ein besonderes Kennzeichen der Pyridine war dhnlich den Pyrazolinen ihre stark ausgeprégte
hellblaue bis violette Huoreszenz (in Dichlormethan), welche auch die Verfolgung der Pro-
duktbildung durch Dunnschichtchromatographie (Detektion be 365 nm) wesentlich erlech
terte.
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4.4. Versuche zur Darstellung von Cyclohexenonen

Das Prinzip der Michad-Addition mit nachfolgendem Ringschlu®? i auch zur Hersdlung
sechggliedriger  Kohlenstoffringe anwendbar. Be dieser ads Robinson-Andlierung  bezeichne-
ten Synthesedtrategie [175] fungieren b-Dicarbonylverbindungen ds Resktionspartner der
1,3-Diaryl-2-propenone, so da} auf diese Weise 35-diarylsubgituierte Cyclohex-5-enone
zuganglich sand. Chdcon 8 wurde daher in padlden Versuchen mit Ethylacetoacetat und
Acetylaceton umgesetzt (Abb. 26). Die Bilanz fid indessen sehr unterschiedlich aus. Wéh
rend mit Ethylacetoacetat Substanz 69a in annehmbarer Menge erhdten wurde, waren be
Einsatz des Acetylacetons nur Spuren des Produktes neben zahlreichen Verunreinigungen und
Edukt nachweisbar. Die im dlgemenen recht unerheblichen Regktivitétsunterschiede zwi-
schen ener b-Ketocarbonsiure und einem 1,3-Diketon spidten in diessm spezidlen Fdl of-

fenachtlich ene entschedende Rolle.

Abb. 26:

O

o)
il n
HO C—CH-CH—@ + HaC—C—CH,—C-R

8

R = —OCZH5 | R :—CH3

l-Ho
O

I COQOCoH5

69a

Produkt 69a enthdt zwe Chirditészentren (C-2, C-3) innerhdb des Hexenringes. Unter den
gegebenen  Bedingungen hbildete sch jedoch nur das thermodynamisch  bevorzugte trans-
Addukt und kein Diastereomerengemisch. Die axide Stidlung beider Protonen erklat sch aus
der Kopplungskonstante von 12,7 Hz, die wegen der Komplexitdt des Multipletts mit Hilfe
des Smulationsprogrammes PERCH (Vers. 1/2000) errechnet wurde.
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5. Ergebnisseder phar makologischen Testung ausgewahlter Verbindungen

Entsprechend der eingangs erlauterten Zidstdlung sollten die aus den préparativen Arbeten
hervorgegangenen  Substanzen  hindchtlich ihrer  Féhigkeit zur Hemmung der  Arachidonsau
rekaskade und ausgewdhite Chalcone auch auf ihre krebshemmenden Eigenschaften hin ane

lysiert werden.

5.1. Inhibition der Enzyme der Arachidonsaur ekaskade

5.1.1. Allgemeines

Als Tesmoddle dienten aus menschlichem Vallblut gewonnene Thrombozyten zur Untersu-
chung der Cyclooxygenase(-1)-hemmenden Aktivitden und polymorphkernige Leukozyten
(PMNL) as Tréger der 5-Lipoxygenase. In beiden Félen werden die mit und ohne Inhibitor-
zusatiz gebildeten Metaboliten durch RP-HPLC bestimmt und quantitativ ausgewertet. Die
Angabe der Hemmgaéarke erfolgt in Prozent. Eine ausfihrliche Beschreibung der Verfaren ist
in der Arbeit von KUPFER [176] enthalten, auf die an dieser Stelle verwiesen wird.

Fur die Einschédzung der COX-inhibitorischen Potenz wurden die Prostaglandine PGF», und
PGE, und das ThromboxanB, herangezogen (Inhibitorkonzentration: 25 nM; Vergleichssub-
danz: Indomethacin — 100%ige Hemmung dler Metabolite ba 10 nM). Aus technischen
Grinden konnten nur enige wenige Verbindungen in diese Untersuchung einbezogen werden,
zahlreiche weitere stehen fUr zukinftige Arbeiten in dieser Richtung zur Verfligung.

Die AA-Metaboliten 5-HETE, LTBs und dessen Isomeren (6-trans-LTB,4, 12-epi-6-trans-
LTB,) bildeten die Grundlage zur Detektion der 5-LOX-Hemmung (Inhibitorkonzentration:
10 nmM; Verglechssubstanz: BW 755 C — 63%ige Hemmung des LTB,4), wobel das LTB, ds
Hauptkriterium fur die Bewertung fungierte.

Das be anderen Verbindungsklassen sehr bewdhrte Screening mit der 15-Lipoxygenase der
Sojabohne ds Moddlenzym (amperometrische Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs nach
Zugabe des Subdrates zum System Enzym-Inhibitor [177]; Vergleichssubstanz: BW 755 C —
ICs0: 1,0 mmoal/l) scheiterte bei den 3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenylderivaten an Ladich
keitgoroblemen. Da nur in Einzefédlen Daten erhaten werden konnten, erwies sich eine Ab-
schédtzung der Hemmauditét der Substanzen auf dieser Grundlage leider generdl as undurch
fubrbar.

Eine ba ausgewdhiten Strukturen ebenfdls getestete Hemmung der PLA, humaner PMNL

konnte in keinem Fal nachgewiesen werden.



43

5.1.2. Chalconderivate

Die Tegtergebnisse fir die Hemmung der 5-LOX durch die 3',5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxy-
chdcone mit einem subdituieten Phenylrest in 3-Sdlung snd in Tabdle 6 zusammenge-
gdlt. Dain geht wie auch be dlen folgenden das Symbol ,0° fir keine Hemmung, die Ab-
kirzung ,,n.b.“ fir durch Peakiiberlagerungen nicht zuverlassig bestimmbare Werte.

Tabelle 6:
0 R
H c—CH=CH—<32—R1
R3
Verbindung RY/R?/R3 (I)/;olmngt()a %LI.PQLb' 05/0I—||rI]E¢kI;

8 H/H/H 35 40 24
9a OH/H/H 89 71 95
9b OH/3-OH/H 100 100 100
10 OH / 3-tert.-Butyl- / 5-tert.-Butyl- 41 32 nb.
11 OH/3-0OCyH5/H 92 80 53
12a OCH3/3-OCH3/H n.b. 84 65
12b OC,Hs/H/H 48 25 74
12c O(CH2)sCH3/H/H 32 26 12
12d O(CH)1:CHs /H/H 17 18 40
13a OCH,COOC,H5/H/H 82 58 n.b.
13b OCH,COOH/H /H n.b. 34 13
14 OCH,Ph/H/H 25 11 n.b.
15 2-Chinolylmethoxy /H/ H n.b. 46 57
16a COOH/H/H 100 86 100
16b COOCH3/H/H 80 56 56
16¢ COOC,Hs/H/H 51 77 25
16d COOC4Hg /H/H 0 0 0
17 CF3/H/H 7 10 36
18 CN/H/H n.b. 29 25
19 CH=CHPh/H/H 86 57 65
20 F/H/H 45 50 20
21a Cl/H/H 38 39 n.b.
21b H/3-Cl/H 82 60 82
21c H/2-Cl/H 54 41 n.b.
21d H/2-Cl/6-Cl 88 70 70
22 NO,/H/H 62 38 n.b.
23a N(CHs)2 /H/H 66 36 65
23b N(CzHs)2 /H/H 25 38 16
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Tabele 7 enthdt die Werte fir die im Vergleich zu 8 und 9a entgegengesetzt subdituierten
Verbindungen 3-(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxyphenyl)- 1-phenyl-2-propenon  32a und 3-(3,5-
Di-tert.- butyl- 4- hydroxyphenyl) - 1- (4- hydroxyphenyl) - 2- propenon 32b.

Tabelle 7;
Verbindun % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
9 1 |somere LTB, 5-HETE
3a nb. 89 97
32b nb. 100 100

Mit Hilfe dieser Daten lassen Sch folgende Aussagen treffen:

- Die grof¥en Vortele fur ene gute inhibitorische Potenz ergeben sch aus der Subditution
mit Hydroxy-, Carboxy- und Methoxygruppen.

- Die wirkungsvollste Verbindung dieser Reihe it das 34,4 -Trihydroxychadcon 9b mit einer
100%igen Hemmung dler Metabolite. Bel dieser Substanz gdang auch die Bestimmung e-
nes |Cso-Wertes an der 15-Sojabohnen-LOX, der bei 8,9-10" mol/l lag. Diese hervorragende
Wirksamkeit erklat sch aus der Kombination der 3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl- mit
der ds hochpotent bekannten Catecholstruktur [178] und steht in Uberéinimmung mit den
Befunden von SOGAWA et d. [80] zu einfach substituierten 3,4- Dihydroxycha conen.

- Eine Veretherung der Hydroxygruppen, die Uber ein GAtom hinausgeht, it nit einer erheb-
lichen Wirkungsainbule verbunden.

- Glechfdls negative Effekte resultieren aus einer Veresterung der 4-Carboxygruppe (16a),
die mit dem vdlligen Velus der Hemmwirkung bem Butyleter 16d ihren Hohepunkt er-
reichen.

- Eine immerhin noch dem BW 755 C vergleichbare Potenz zeigen das 3-Chlor- und 2,6-
Dichlorderivat 21b und 21d, wogegen die 2- und 4-Chlorverbindung 21a und 21c deutlich
abfdlen.

- Eine Subdtitution mit Nitro- oder Alkylaminogruppen in 4-Sidlung (22, 23a/b) bietet keine
Vortele

- Die direkte Gegenitberstdlung der 1- und 3-(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxyphenyl)-2- prope-
none 8/9a und 32a/b offenbart eine deutliche Uberlegenheit der letzteren Struktur, ist aber
anhand der wenigen Beispide natlrlich nicht zu verdlgemeinen. Eine detalliertere Be-
schéftigung mit diesr Substanzklasse erscheint vor diesem Hintergrund as aulferst lohnend,
hétte jedoch den Rahmen der vorliegenden Schrift gesprengt und muf3 zukinftigen For-
schungsarbeiten vorbehalten bleiben.
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Neben den Chaconen mit einem Arylsubditenten wurden auch digenigen mit einem Hetero-

aomaen und ener verzwegten Doppebindung vermessen und snd in Tabelle 8 zusammen-
gefald.

Tabelle8:
@)
Il 1
H C—C=CH—R
2
, 1,52 % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung RU/R lsomere | LTB, | 5HETE
24a 2-Thienyl /H 76 59 28
24b 3-Thienyl / H 60 50 n.b.
25 2-Furyl / H 53 40 34
26 Pyrazol-3-yl / H 95 88 89
27a 2-Pyridyl /H 64 48 39
27b 3-Pyridyl /H 80 66 43
27c 4-Pyridyl / H 0 0 0
8 2,3-Dihydro-benzo(b)- 62 51 58
furan5-yl /H
3,4-Methylendioxy-
29 rervl / H n.b. 72 77
30 Ferrocenyl / H 42 41 n.b.
37 4-0x0-4H-1-benzo- nb. 45 42
pyran-3-yl / H

3la 2-Thienyl / CHs 65 34 n.b.
31b 2-Thienyl / Ph 37 37 61

De Augsausch der aromatischen durch ene heteroaromatische Gruppe flhrte zu annéhernd
gech guten Inhibitoren mit einer LTB4-Hemmung um die 50 %. Davon ausgenommen waren
die Pyrazolylverbindung 26, die mit 88 % deutlich besser wirkte und der cyclische Phenol-
ether 29 mit 72 %, was mit den oben dargestdlten Tendenzen harmoniert. Mit Erstaunen
muidte die vdllige Wirkungdosgket des 4-Pyridylderivat 27¢c im Gegensaiz zu 27a/b konsta-
tiert werden, die durch eine fehlende Wechsdwirkung mit dem Enzym nur unzureichend er-
klart wird.

Eine Verzweigung an der Doppebindung (31a/b) zog eine Verminderung der Aktivitdt nach
gch, ebenso enttduschten die Testergebnisse der diphatisch subgtituierten Verbindungen (Ta
belle 9). Die durch Reduktion der Carbonyl- zur Methylengruppe synthetiserten Propene
(Tabdle 10) beenfluden die LTB4-Bildung in ewa gleichem Mde wie die anaogen Prope-

none (50-60 % Hemmung), erbrachten also keinen nennenswerten Gewinn.



46

Tabelle 9:
H X—CH=CH—R*!
. 1. v — ~_ % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung R X=C=0 isomere | LTB, | 5HETE
40 2-Prenylethenyl 15 9 18
41b 2- Carboxycyclopropyl n.b. n.b. n.b.
42 COOH n.b. 38 23
45 H n.b. 13 29
Tabelle 10:
. 1.v _ % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung R X=CH: lsomere | LTB, | S-HETE
46a 2-Thieny| 87 66 55
46b 3-Thienyi n.b. 60 66
46¢ Phenyl 70 49 55

Aus den vorgestellten Testergebnissen 1&% sch schlu¥olgern, dald die 3',5-Di-tert.-butyl-4 -
hydroxychacone ds bisher kaum untersuchte Letstruktur potente Inhibitoren der 5-LOX
darstellen, wobel die Struktur des 1,3-Diarylpropenons (Chacons) einen begiingtigenden
Einflud auf die Hemmauaditd ausibt und eine Abweichung davon keine Verbesserung bzw.
sogar eine Veschlechterung dersdben mit sch bringt. Die Theorie eines Angriffs des En
zyms in Quashidlylsdlung andog zur AA, wie Se ba 46a-c mdglich sein sollte, konnte
somit nicht untermauert werden Dald die Fahigkeit zur Lipoxygenase-Inhibition auf einem
kombinatorischen Einflud von 2,6-Di-tert.-butylphenol- und Chalconstruktur beruht, verdeut-
lichen ferner auch die Testergebnisse der Verbindungen 50-55 (Tabelle 11). Durch die Ve
resterung der phenolischen OH-Gruppe war keine sSgnifikante Verdnderung der hemmenden
Wirkung festgelbar (50 im Verglech zu 8), was einen dlein radikdischen Wirkungsmeche
nismus ausschlielen solite. Bleibt die phenolische Funktion erhdten, aber nicht die Chal-
congtruktur (52, 55), waren ebenfals noch postive Effekte zu verzeichnen. Werden dagegen
beide Einflu¥aktoren durch Vereserung und Verlust der Doppelbindung ausgeschaltet, bleibt
die Wirkung vollsténdig aus (51b, 54). Diese Resultate stiitzen die These einer kompetitiven Enzym-

hemmung, ohne dlerdings eine unspezifische antioxidative Wirkung vollig auszuschlief3en, so dal3

auch weiterhin ein kombinierter Mechanismus anzunehmen ist. Welches Prinzip dabel den grof3eren

Anteil hat, kann derzeit in Abhéngigkeit von der Struktur nur vermutet werden.
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Tabelle 11:

. ) % Inhib. | % hib. | % Inhib,

Verbindung | R A B Isomere | LTBs | 5HETE
50 “CO-CHs | -C=0 | -CH=CH- nb. 46 34
51b  [-CO-CHz [ -C=0 | -CH,-CH-CN 0 0 0
52 H | -C=0 |-CH,CH-SCH;| 28 28 28
54 “CO-CH3 [ -C=0 Oxiran 0 0 0
55 H -CH>- Oxiran n.b. 51 52

Fir enige ausgewéhite Chaconderivate konnten die fir ene erste Beurtellung der dudinhibi-
torischen Fahigkeiten notwendigen Hemmaktivitéten gegentber der Cyclooxygenase ermittelt
werden, diein Tabelle 12 dokumentiert Snd.

Tabelle 12:
Verbindung % Inhib. % Inhib. % Inhib.
PGE> PGF;a TxB>
8 33 33 50
16a 66 70 100
16b 35 65 60
24b 55 66 100

Dabel zeigen dle enbezogenen Verbindungen eine COX-hemmende Aktivitét, die dlerdings
unterschiedlich stark ausgeprégt i, Die Substanzen mit Carboxyphenyl- und  3-Thienylrest
(16a, 24b) lagen am besten mit einer 100%igen TxB,-Hemmung. Die Veresterung der Carbo-
xylgruppe verringerte die COX-Hemmung (16b), was mit dem Erkenntnissen aus der 5L OX-
Testung konform geht und 16a ds sehr gute dudinhibitorisch wirksame Struktur auswels.
Wéhrend das Phenylderivat 8 an beden Enzymen nur ene mittdmédge Aktivitd erkennen
&%, fuhrt der Austausch des Phenylringes durch einen 3-Thienylring zu einem hoch potenten
COX-Hemmer mit geringerer Wirkung auf die 5-LOX.

Diese Daten sprechen fir eine gute Eignung diessr Verbindungsklasse ds dude COX-/LOX-
Hemmer. Fir ene profunde Beurtelung snd weitere Untersuchungen erforderlich, wobe
angesichts der Entdeckung der zwel Isoformen der COX ene Testung der COX-2-Inhibition

von besonderem Interesse wére.
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5.1.3. Hydrazone und K etoxime

Tabelle 13:
hl—x— R
H C—CH=CH-R? 59: X = NH
63/64: X =0
. 1 2 % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung R R lsomere | LTB, | S-HETE
59a 2-Pyriayl Phenyl 0 0 0
59b Phenyl Phenyl 29 20 17
59c 2-Benzothiazolyl Phenyl n.b. 60 43
5%h Phenyl 4-Pyridyl n.b. 40 41
63a H (E-Form) Phenyl n.b. 64 78
63b H (Z-Form) Phenyl n.b. 89 72
64 CHs Phenyl n.b. 61 64

Innerhalb der Arylhydrazon-Relhe is ein Aktivittszuwachs mit  zunehmender Grole des
Subgtituenten am Stickstoff festzugtelen, der mit der 2-Benzothiazolylverbindung 59c enen
mittleren Wert erreicht. Im Vergleich deutlich besser wirksam sind die Ketoxime, wobe inte-
ressanterweise das (2)-konfigurierte Derivat 63b die Spitzenpostion ennimmt. Mdglicher-
wese ig die spezidle rdumliche Anordnung dieses Molekils (s. Kap. 4.3.2) fur eine Wech
selwirkung mit dem Enzym besonders prédestiniert.

5.1.4. Cyclisierungspr odukte

Strukturbedingt gute Ergebnisse lielfen die Chromene 33 ewarten, die in Tabdle 14 aufge-

33a:R!=H 33e
33b: R =8OH
33c: R1=7-0OH
33d: R' = 6-OH



Tabelle 14:

Alle Produkte dieser Art hemmen die 5LOX in hohem bis sehr hohem Mal%e und verkorpern
damit ene vdllig neuatige Klase potenter Inhibitoren. Besonders hervorzuheben sind die
Verbindungen 33c und 33e mit ener anndhernd 100%igen Hemmung des Targetenzyms. Die
Bildung von Radikden ds pogulietem Wirkungsmechanismus kann bel diesen baden dank
der Tautomeriefdhigkeit an mehreren Postionen erfolgen, zudem erhoht sch die Anzahl der
Sabiliserungamoglichketen, was augenscheinlich das Hemmpotentia  deutlich positiv - beain-

flurd.

Als zwete grole Gruppe moglicher heterocyclischer LOX-Inhibitoren wurden die 4,5
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. % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.

vebindung | ) ere LTB, 5-HETE
33a n.b. 74 57
330 67 58 nb.
33¢ nb. 97 89
33d 94 86 69
33 100 o1 %

Dihydropyrazol- (Tabelle 15) und Pyrazolderivate (Tabelle 16) systematisch untersucht.

Tabelle 15:
OH
\N
R N~
b
. % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung R* R® lsomere | LTB, | 5-HETE
60a 2-Pyriayl Phenyl n.b. 45 59
60b Phenyl Phenyl 45 23 28
60c 2-Benzothiazalyl Phenyl n.b. 0 18
60d H Phenyl n.b. 80 92
60e H 4-Pyridyl n.b. 83 82
60f H 3-Pyridyl n.b. 35 57
60g H 2-Pyridyl n.b. 100 97
60h Phenyl 4-Pyridyl n.b. 58 64
60i Phenyl 3-Pyridyl n.b. 33 30
60j Phenyl 2-Pyridyl n.b. 59 85
6la Phenyl H n.b. 51 66
61b Acetyl H n.b. 77 80
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Tabelle 16:
OH
I N\
R N~
b
. 1 2 % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.
Verbindung | R R lsomere | LTB, | 5-HETE
62a Phenyl H 47 32 n.b.
62b Phenyl Phenyl 54 49 48
62¢c H H n.b. 55 172
62d H Phenyl n.b. 75 88

Die Auswertung der Daen 18% eine klare Abstufung der Wirkintensitét in Abhéngigkeit vom
Substitutionsmuster, insbesondere am N, erkennen. Diese sinkt mit zunehmender Grole des
dort gebundenen Restes R dramatisch ab 60a-60d, 61a/b), die N'-unsubstituierten Strukiu-
ren (60d-60g) waren deutlich bevorzugt. Die Art des Substituenten R in 5-Sdlung hat dem
gegeniiber e@nen geringeren Einfluld mit Abweichung des 3-Pyridylrestes, der sich in jedem
Fal nachteilig auswirkte. Bei der Aromatiserung zu den Pyrazolen 62 bleibt die Uberlegen
heit @nes Wasserstoffs am N erhdten, ansonsten traten aber keine wesentlichen Verénderun
gen der Aktivitét ein, so dal3 die Rethe auf diese exemplarischen Vertreter beschrankt wurde.
Insgesamt it damit die Halfte der neu synthetiserten Substanzen gleich oder erheblich besser
wirksam ds das ds Veglechssubsanz und Leitsruktur etablierte 4,5-Dihydropyrazolderivat
BW 755 C, die andere Hélfte schlechter.

Aus Grinden der Vollséndigket und der zum Tel beachtlichen Ergebnisse sollen auch die
erhdtenen 6-gliedrigen Sticksoffheterocyclen in diessr Betrachtung nicht fehlen, obwohl die
grol}e Vaiabilitdt der Strukturen systematische Aussagen wie be den Pyrazolen nicht zuldy.
Einen Uberblick Uber die Hemmdaten vermittdt Tabele 17. In den nachfolgenden Struktur-
formen steht R jeweils fiir den 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl- und R? fiir einen Phenyl-
rest.

R! R2 R?
)\/\( PN N N_CN | N
I
N /ks R> N)\NHZ RN\ SNH, RN N0
H

65 66b 67a 68a 68b
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Tabelle17:

. % Inhib. | % Inhib. | % Inhib.

vebindung | ) ere LTB, 5-HETE
65 98 29 84
66D nb. 100 83
67a nb. 80 100
68a n.b. 65 76
68D nb. 22 98

Trotz der geringen Datenmenge kann eindeutig die Pyrimidingruktur ds Favorit resimiert
und fUr eine eventuelle weltere Bearbeitung a's vid versorechendste vorgeschlagen werden.
Abschlief?end set nochmals darauf hingewiesen, dal3 samtliche der vorgestelten Testergebnis-
* zur Bednflussung der Enzyme der Arachidonsiurekaskade anhand der prozentuaen
Hemmwerte in erster Linie der Erkennung wichtiger Tendenzen fir die Synthese dienten, fir
die Aufgdlung von Struktur-Wirkungsbeziehungen jedoch nur erse Anhdtspunkte geben
konnten, die mittels Bestimmung von |Cso-Werten abgesichert werden sollten.

5.2. Cancer ostatische Wirkung

Wéhrend die Charakteriserung der Hemmung der AA-abbauenden Enzyme durch am egenen
Ingtitut vorhandene Moddlsysteme erméglicht wurde, efolgte die Uberprifung auf ene Be-
enflussung des Wachsdums von Krebszdlen in Zusammenarbeit mit dem Nationd Cancer
Indtitute des U.S. Department of Hedth and Human Services, welches insgesamt 15 der in
diessr Arbet beschriebenen Substanzen fir ein Screening auswéhlte. Davon gehdren 8 zur
Gruppe der 3',5"-Di-tert.-butyl-4"-hydroxychacone, be den verbleibenden 7 handet es sich
um die Chromene 33 (ausgenommen 33b), das Isobenzofuranonderivat 36 und die 4,5
Dihydropyrazole 60b und 60d.
Das angewendete stufenwel se Screening soll an dieser Stelle kurz skizziert werden:
1. Sufer Eintellung in aktive und inaktive Subgtanzen nach Testung der Wachsumshemmung
an drel Krebszdlinien (Lungent, Brust-, ZNS-Krehs)
2. Siufe Tedung an insggesamt 59 Zdlinien unterschiedlicher Krebsarten und Ermittlung von
Wirkungsparametern wie Glso und LCsp (Muster eines Datenblattes im Anhang)
3. Stufe: 3a) Wiederholung von Stufe 2
3b) Begutachtung durch eine Expertenkommission
4. Sufe erder in vivo-Test im ,Hollow Fiber Assay* mit 12 humanen Tumorzdlinien, die
auf Polyvinylfasern aufgebracht und Mausen implantiet werden, die Gabe der Test-
subgtanz erfolgt in zwel unterschiedlichen Dosierungen an je 4 Tagen durch Injektion
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Die Assay-Auswvertung (Betimmung der Zelmasse in den Fasarn im Veglech zum Aus
gangswert) und weitere Evauierung wird mit Hilfe enes Punktesystem durchgefiihrt.

Da dle fir die in vivo-Testung (Stufe 4) sdlektierten Substanzen zur Gruppe der Chacone
gehorten, snd diese noch enma deailliet mit der ereichten Screeningstufe in Tabele 18

aufgefuhrt.

Tabelle 18:
W
H C—CH=CH—R
. Stufe
Verbindung R salapl 4
12a 3,4-Dimethoxyphenyl X
21d 2,6-Dichlorphenyl X
23a 4-Dimethylaminophenyl X
23b 4-Diethylaminophenyl X
26 Pyrazol-3-yi X
28 5-[2,3-Dihydrobenzo(b)-furyl] X
29 3,4-Methylendioxyphenyl X
40 2-Phenylstyryl X

Von den dra in vivo Uberpriften Substanzen zeigte Verbindung 26 die vidversprechendsten
Resultate. Bel der derzeit laufenden Audese fir weitere Testungen durch die Expertenkom-
misson werden jedoch noch ene Rehe weterer Kriterien berlicksichtigt (Struktur, Wir-
kungsmechanismus etc.), so dal3 ale Verbindungen aus den Stufen 3b) und 4) mdgliche Kar
didaten dafr darstellen.

Interessanterweise  offenbarte sch das Pyrazol 26 auch ads potenter Lipoxygenasanhibitor
(Tabelle 8), ene Vebindung zwischen COX-/LOX-Hemmung und cancerogtatischer Aktivi-
td ig in diesam frihen Stadium der Untersuchungen aber sdbstversténdlich rein spekulativ.
Sollte sch die Substanz welterhin bewéhren, besteht darin jedoch en erwégenswerter Ansatz
zur Aufklarung des Wirkungsmechanismus.
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6. Zusammenfassung

Ausgehend von der in zahlreichen Publikationen nachgewiesenen dudinhibitorischen  Aktivi-
td von BHT-Derivaten gegeniber COX und LOX sollte eine neuartige Substanzklasse entwi-
ckelt und systematisch untersucht werden, die neben dem 3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
phenylrest eine dazu b-g-sténdige Doppelbindung as besonderes Merkma enthdt. Zur Ver-
wirklichung diesr Zidgdlung wurde zunéchs ene Rehe von 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-2-propenonen  (Chaconen) mit enem 3-Aryl- bzw. Hetarylsubstituenten
durch Claisen-Schmidt-Kondensation synthetisert. Die Umsetzung von  diphaischen  Alde-
hyden gdang bis auf wenige Ausnehmen nicht, was auf eine ungeniligende Resktivitdt des
3',5"-Di-tert.-butyl-4” - hydroxyacetophenons  zurlickzufihren ist. Ein von der Norm abwe-
chendes Verhdten zeigten Chacone mit ener 2-Hydroxy- oder 2-Carboxygruppe, die zu
Chromenen bzw. einem Isobenzofuranon cycliserten. Das Screening der Chacone auf 5-
LOX-Hemmung erbrachte ene breite Differenzierung von totder Inhibition bis zu vdlliger
Wirkungdosigkeit. Erse Tedts belegten auch eine COX(-1)-hemmende Komponente. Insge-
samt konnte die Verknipfung von 35-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl- und Chalconstruktur
ads sehr geaignete Kombination kondatiert werden, wie der Vergleich mit unterschiedlichen
Derivaten, darunter den 3-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-propenen, bewies. Diese soll-
ten enen zur Arachidonsiure andogen Enzymangriff ermoglichen, efillten aber nicht die in
se gesetzten Aktivitéserwartungen. lhre Synthese efolgte hauptsachlich durch  Reduktion
der Carbonylfunktion. Die Aldolkondensation unter Einsstiz des  (3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-acetaldehyds ds Edukt beretete groRe Schwierigkeiten, die Umsetzung in
Form ener Wittig-Resktion gelte sch as deutlich problemloser heraus und is Scherlich
noch ausbaufahig.

Die umfangreichen Untersuchungen zu den chemischen Eigenschaften und zur Resktionda
higkeit der 3',5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxychdcone wurden mit sehr unterschiedlichen und
tellwelse Uberraschenden Ergebnissen abgeschlossen. Dabel stand das Strukturdlement der a-
b-ungesittigten  Carbonylverbindung und die Beanflussung durch das derisch  gehinderte
Phenol im Mittelpunkt des Interesses. Wéhrend die Fahigkeit der Doppelbindung zur 1someri-
serung (cigtrans) erhdten blieb, waren Additionsresktionen an diese kaum redisierbar (Aus
nahme Methanthiol), was sch nur durch die Vereserung des Phenols oder Reduktion der
Carbonylgruppe anderte. Ein sehr differenziertes Verhdten wurde auch bei den Cyclise-
rungsversuchen deutlich. Hydrazinderivate setzten sch ausnehmdos ohne Probleme zu den
Pyrazolinen um, zum Tell Uber die Hydrazone ds Zwischenprodukt. Mit Hydroxylamin wur-
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de das Ketoxim erhdten, die Experimente zum Ringschlu® resultierten lediglich in einer Kon
figurationsinderung zum (2)-1somer. Die Synthese von Pyrimidinen und Pyridinen war nur in
Einzelfdlen Uber das Chacon erfolgreich durchfihrbar.

Alle ba diesen Experimenten gewonnenen Subgtanzen wurden ebenfdls auf ene 5-LOX-
Hemmung hin Uberprifft. Dabe krigdliserten sich die N'-unsubgtituierten Pyrazolderivate
und die Pyrimidingtruktur as Favoriten heraus.

Gemeinsames Merkma der Uberwiegenden Mehrzahl der Resktionen mit den unterschiedli-
chen Derivaten des 2,6-Di-tert.-butylphenols waren die sehr langen Resktionszeiten und ene
trotzdem oftmas unvollsdndige Umsatzung unter Bildung zahireicher Nebenprodukte, was
be der Aufarbeitung grofe Mihe bereitete und auch auf die Ausbeuten nicht ohne negative
Auswirkung blieb. Der Erfolg ener Umsstizung war dabel ebenso schwer voraussagbar wie
die spétere antiinflammatorische Wirksamket, die auch nach Andcht anderer Autoren [74,
146] be diessr Substanzklasse gtets nur durch die praktische Testung ermittelt werden kann.
Dal3 sch die Beschéftigung mit dieser besonderen Struktur dennoch lohnt und auch waterhin
umfangreiche Perspektiven bietet, soll die vorliegende Arbeit verdeutlichen, nicht zuletzt
auch angeschts des hierin ersdmads festgestellten cancerogtatischen Potentids der 3',5-Di-
tert.-butyl-4" - hydroxycha cone.
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7. Praparativer Tell

7.1. Allgemeine Angaben

Fur die Bestimmung der Schmedzbereiche wurde en Heztischmikroskop nech Kofler
verwendet. Die angegebenen Werte sind unkorrigiert.
Zur Dunnschichtchromatographie  kamen DC-Alufolien der Frma Machey & Nagd
(Alugrar® SIL G/UVass) zum Einsatz, die entsprechend den jeweligen Erforderissen in
folgenden Laufmitteln entwickelt wurden:

1. Toluol/Ethylacetat/Essgsaure 90.5:5

2. Benzol/Methandl 80:20
3. Hexan/Diethylether 50:50
4. Dichlormethan

Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (254 und 365 nm) und in der lodkammer.
Saulenchromatographische Trennungen wurden auf Kiesdgd 60 (0,04-0,063 nmm) der Firma
Merck durchgeftihrt, die Eluenten sind bei den jewelligen Versuchen angegeben.
Fur HPLC-Untersuchungen stand en Lachrom-Geré von Merck/Hitachi mit ener RP-18-
Saule und UV-photometrischer Detektion zur Verflgung, fur die Gaschromatographie mit
massenspektrometrischer Auswertung ein HP 5890 von Hewlett Packard mit einer DB 5-
Saule.
Die dementarandytischen Bedimmungen Ubenahm en LECO-Andysenautoma  im
automatischen  Mikroverfahren fur Kohlengtoff, Wasserstoff, Stickstoff und  Schwefd.
Haogene wurden im Halbmikroverfahren titrimetrisch bestimnnt.
Zur Ermittlung der spektroskopischen Daten dienten folgende Geréte:
- NMR: WP 200 der Firma Bruker (200, 400, 500 MHz); Losungsmittel: CDCl; (wenn nicht
anders angegeben)
Bea der Strukturzuordnung stehen die Abkirzungen ,Ph* gets fir den 3,5-Di-tert.-
butyl-4- hydroxyphenylrest und ,,Ar* bzw. ,Hetar” fir die anderen Aromaten.
- MS: AMD 402 der Firma AMD Inteda (70 eV)
- UV: HP 8452 A DiodenArray- Spektrophotometer
- IR IFS 28 der Firma Bruker; as KBr-Prefding (KBr) oder Reingtoff bel photoakustischem
Mel3prinzip (PA)
Die Auswahl der Vefaren richtete sch nach den zur Charakteriserung der Substanzen
notwendig scheinenden Informationen.
Die Rontgenkrigtdlstrukturandysen entstanden mit Hilfe eines Stoe- Stadli 4 Diffraktometers.
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7.2. Synthese der Chalcone und abgedleiteter Verbindungen

7.2.1. Ausgangsstoffe zur Synthese der Chalcone

3',5"-Di-tert.-butyl-4"-hydr oxyacetophenon 7a [95]

C16H2402

Zu ener Lésung von 68,1 g (0,33 mol) 2,6-Di-tert.-butylphenol in 28,5 ml Eisessg tropft man
unter KUhlung mit Eiswasser langsam 695 ml (05 moal) frisch dedilliertes Trifluoressgsiure-
anhydrid zu, wobel dch der Ansatz von rosa nach dunkebraun verfarbt und sch en weiler
Niederschlag bildet. Nach eingtiindigem Nachrihren 1&% man Uber Nacht stehen, verdinnt
mit Chloroform und neutrdiset mit gesdtigter  Natriumhydrogencarbonatlésung.  Die
organische Phase wird mehrmas mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
De nach Entfernung des Losungsmittels verbleibende Ruckstand krigdlisert im  Kihl-
schrank zu einem rosa gefarbten Feststoff, der aus Tetrachlormethan umkrigalisert wird. Als
Produkt erhdt man well3e Nadeln.

Ausbeute: 50,2 g (61 %) Fp: 150-152 °C (Subl.; Lit. 150-151 °C)
Anadysen ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7738 7721 H 974 959
'H-NMR: d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHa), 2,53 (s, 3 H, CHs), 5,69 (s, 1 H, OH), 7,82 (s, 2 H, Ph)
3C-NMR: d = 26,16; 30,05; 34,28; 126,14; 129,28; 135,87; 158,54; 197,79
MS m/z (%): 248 (26) [M], 233 (100), 205 (20)
IR (PA; WZ in cni®): 3581, 2960, 1661, 1586, 1424, 1356, 1302, 1235, 1134

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-propan-1-on 7b

C17H2602

Es wird analog zu obiger Vorschrift gearbeitet unter Verwendung von 41,3 g (0,2 mol) 2,6-
Di-tert.-butylphenol, 30 ml Propionsaure und 558 ml (0,4 mol) Trifluoressgsureanhydrid.
Die Substanz krigalisert ds weil3er Festtoff.

Ausbeute: 13,0 g (25 %) Fp: 137-138 °C (Subl.; Lit. [179] 136 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7782 7754 H 999 977

'H-NMR: d = 1,20 (t, 3 H, CHs), 1,45 (s, 18 H, tert. CHg), 2,93 (q, 2 H, CHy), 5,66 (s, 1 H,
OH), 7,84 (s, 2 H, Ph)

MS miz (%): 262 (15) [M*], 247 (10), 233 (100)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-phenylethanon 7c
C22H2802

In Anlehnung an [97] wird ene Mischung von 22,7 ml (0,18 mol) Phenylessgsiure, 335 mi
(0,24 mol) Trifluoressgsdureanhydrid und 3,4 ml (0,06 mol) Phosphorséure eine Stunde bel
Raumtemperatur gerthrt und anschlief3end unter Kihlung mit Wasser tropfenweise mit ener
Losung von 24,7 g (0,12 mol) 2,6-Di-tert.-butylphenol in 25 ml Acetonitril versetzt. Die
Weiterverarbeitung erfolgt wie bel 7a, der nach dem Abziehen des Chloroforms verbleibende
Rickgtand wird mit Hexan gewaschen und zweimad aus Heptan umkrigaligert.

Ausheute: 24,5 g (62 %) Fp: 129-130 °C (Subl.; Lit. [180] 129-130 °C)
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 8144 8125 H 870 862
'H-NMR: d = 1,43 (s, 18 H, tert. CHs), 4,20 (s, 2 H, CHy), 5,68 (s, 1 H, OH), 7,21-7,31 (m,
5H, Ar), 7,82 (s, 2H, Ph)
MS m/z (%): 324 (3) [M"], 233 (100), 91 (14), 57 (10)

4-(2-Chinolylmethoxy)-benzaldehyd [99]
C17H13N O

9,2 g (0,066 mol) gepulvertes wasserfreies Kaliumcarbonat und 3,66 g (0,03 mol) 4 Hydroxy-
benzddehyd in 55 ml Dimethylformamid werden auf 90 °C erhitzt. Nach Zugabe ener
Suspenson von 642 g (0,03 mol) 2-ChlormethylchindinrHCl in 20 ml Dimethylformamid
hdt man 6 Stunden bel dieser Temperatur. Nach dem Abkihlen wird die Losung filtriert, der
Filterkuchen meltymds gewaschen und die veranigten Fltrae im Vakuum vom Ldsungs-
mittel befreit. Der Rickstand wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, mit 1 N NaOH und
Wasser gewaschen und zur Trockne eingeengt. Den erhdtenen Feststoff reinigt man durch
Umkrigdlisstion aus Ligroin/Ethylacetet, so dad geb-orange Krigdle erhaten werden.
Durch Einengen der Mutterlauge kann man ene zweite Fraktion in ausreichender Reinheit

gewinnen.

Ausbeute: 5,9 g (75 %) Fp: 79-82 °C (Lit. 81-82 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7755 77,16 H 498 522 N 5,32 5,26
'H-NMR: d = 548 (s, 2 H, CH,0), 7,12-7,16 (dd, 2 H, Ar), 7,55-7,85 (m, 6 H, Ar u. Hetar),
8,10-8,23 (dd, 2 H, Hetar), 9,88 (s, 1 H, CHO)
MS m/z (%): 263 (35) [M], 142 (100), 115 (25)
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7.2.2. Darstellung durch Aldolkondensation mit Aldehyden

Fur diese Aufgabengtelung wurden hauptsichlich zwel Methoden (Kap.3.2.) verwendet. Die
jewells ausgewdhlte und eventudle Abweichungen hiervon dnd be den entsprechenden
Verbindungen angegeben.

Methode a) [76]:

45 g (0,018 mal) 3',5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a werden in 200 ml mit HCk
gesditigtem  Ethanol gddst und mit 0,021 mol des entsprechenden Aldehyds (bel festen
Aldehyden ds Losung in 40 ml Ethanol) versetzt, worauf rasch ein Farbumschlag von orange
nach tiefrot erfolgt. Die Lésung wird be Raumtemperatur gerdihrt und dabel das Fortschreiten
der Reaktion dinnschichtchromatographisch verfolgt. Ist diese beendet, gield man in en
Gemisch aus Eis und Wasser (ca. 1:1). Bildet Sch ein gut abtrennbarer Feststoff, wird dieser
abgesaugt. Anderenfdls extrahiert man mehrmas mit Ether, wascht die organische Phase mit
Wasser, trocknet Uber NaSO, und entfernt das Losungsmittd. Das auf diese Welse erhdtene
Rohprodukt wird durch Umkrigdlistion aus enem geeigneten Losungsmittel  (eventudl
unter Zusatz von Aktivkohle) gereinigt.

Methode b) [98]:

In 30 ml wassarfrdem tert.-Butanol werden zuerst 1,7 g (0,015 mol) Kaium-tert.-butylat,
danach 25 g (0,01 moal) 3 ,5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a unter intensvem
Rihren gdost. Der Ansatz wird im Olbad auf eine Temperatur von 70 °C (Badtemperatur)
gebracht und die gleiche Stoffmenge des entsprechenden Aldehyds zugegeben. Diese von
[98] abweichende Vorgehensweise der Aldehydzugabe zur bereits erwdrmten Losung erwies
gch hingchtlich der Ausbeute ds vortelhaft. Man hdt in der Regd etwa vier Stunden be
dieser Temperatur (DC-Kontrolle) und &3 dann Uber Nacht abkihlen. Nach dem Eingiel3en
in ElWasser andog a) sfuert man mit konzentrierter Salzséure an. Die weitere Aufarbeitung
wird ebenfdlsin gleicher Weise wie be &) durchgeftihrt.

Be empfindlichen Aldehyden it das Arbeiten unter Schutzgas zu empfehlen.

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-propenon 8
C23H2802
Methode: a) und b); schwach gelbe Kristalle aus Heptan
Ausbeute: a): 3,3 g (55 %) Fp: 182-183 °C (Subl.; Lit. [181] 176-177 °C)
b): 1,8 g (54 %) 183-184 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 8210 8192 H 839 852
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IH-NMR (CDCl): d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHg), 5,73 (s, 1 H, OH), 7,38-7,42 (m, 3 H, Ar),
7,50 (d, 1 H, J = 15,71, CH=CH), 7,60-7,65 (m, 2 H, Ar), 7,77 (d, 1 H,
J=15,71, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph)
IH-NMR _(CD;OD): d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 7,41-7,49 (m, 3 H, Ar), 7,65 (d, 1 H,
J = 15,83, GH=CH), 7,71-7,92 (m, 3 H, Ar u. CH=CH), 7,94 (s
2 H, Ph)
3C-NMR: d = 30,10; 34,35; 122,53; 126,39; 128,38; 129,00; 130,08; 130,26; 135,41; 136,05;
143,66; 158,50; 190,01
MS miz (%): 336 (55) [M*], 321 (100), 293 (18), 279 (18), 233 (6), 167 (20), 149 (40), 131
(33), 103 (12), 57 (17)
IR (KBr; WZ in cmi®): 3511, 2967, 1653, 1599, 1332, 1209, 1097, 765

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 9a

Ca3H2803

Methode: a); rosa Kristalle aus Ethanol \MWasser

Ausbeute: 5,3 g (84 %) Fp: 179-181 °C (Subl.; Lit. [182] 168-170 °C)

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7838 77,92 H 801 812

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,73 (s, 1 H, OH), 6,17 (s, 1 H, OH), 6,89 (d, 2 H,
J=28,71, Ar), 7,38 (d, 1 H, J = 15,54, CH=CH), 7,52 (d, 2 H, J = 8,62, Ar),
7,75(d, 1 H, J= 15,54, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 352 (81) [M™], 337 (100), 295 (29), 147 (31)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3,4-dihydr oxyphenyl)-2-pr openon 9b
Ca3H2804

Methode: a); gelbe Krigtalle aus Heptan/Ethyl acetat

Ausbeute: 1,7 g (26 %) Fp: Zers. ab 189 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7497 74,77 H 766 7,73
'H-NMR (CDs0D): d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 6,81 (d, 1 H, J = 8,14, Ar), 7,03-7,18 (m,
2 H, Ar), 7,43 (d, 1 H, J = 15,54, CH=CH), 7,63 (d, 1 H, J= 15,47,
CH=CH), 7,91 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 368 (95) [M], 353 (100), 311 (40), 163 (40)
UV-Maxima (nm, CHzOH): 364, 292, 226
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1,3-Bis-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 10

C31H4403

Methode: a) unter Verwendung von Methanol dait Ethanol und jewells 0,01 mol der Edukte;

beige St&bchen aus Hexan
Ausheute: 3,4 g (73 %) Fp: 151-156 °C (Lit. [181] 149 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 80,13 80,33 H 954 9%

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,53 (s, 1 H, OH), 5,70 (s,
1 H, OH), 7,35 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH), 7,48 (s, 2 H, Ph), 7,74 (d, 1 H,
J=15,55, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 464 (100) [M™], 449 (50), 407 (32), 57 (20)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3-ethoxy-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 11

Cas5H3204

Methode: a); gelber Feststoff aus Heptan

Ausbeute: 3,7 g (52 %) Fp: 183-184 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 75,73 7545 H 813 8,04

'H-NMR:d = 1,47 (t, 21 H, tert. CHs u. CHs), 4,16 (q, 2 H, OCH>), 5,70 (s, 1 H, OH), 5,92
(s, 1H, OH), 6,94 (d, 1 H, J= 8,27, Ar), 7,07-7,23 (m, 2 H, Ar), 7,32 (d, 1 H,
J= 15,55, CH=CH), 7,68 (d, 1 H, J= 15,46, CH=CH), 7,87 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 396 (100) [M™], 381 (45), 368 (19), 339 (29), 191 (11), 57 (15)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-pr openon 12a

CasH3204

Methode: a); gelbe, feine Krigalle aus Hexan

Ausbeute: 3,0 g (42 %) Fp: 94-101 °C

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 75,73 75,66 H 813 8,07

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 3,91 (s, 3H, OCHs), 3,92 (s, 3H, OCHs), 5,71 (s, 1 H,
OH), 6,88 (d, 1 H, J = 8,20, Ar), 7,12 (d, 1 H, J = 1,95, Ar), 7,22 (dd, 1 H,
J=840u. 1,95, Ar), 7,35 (d, 1 H, J= 15,62, CH=CH), 7,70 (d, 1 H, J= 15,62,
CH=CH), 7,87 (s, 2H, Ph)

MS m/z (%): 396 (100) [M™], 381 (55), 339 (25), 191 (36)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)-2-propenon 12b

CasH3203

Methode: a); gelb-orange Krigtdle aus Ligroin

Ausbeute: 5,3 g (77 %) Fp: 164-167 °C

Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7891 78,65 H 848 854

'H-NMR: d = 1,42 (t, 3 H, CHs), 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 4,06 (g, 2 H, OCHy), 5,70 (s, 1 H,
OH), 6,91 (d, 2 H, J = 8,83, Ar), 7,38 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH), 7,57 (d,
2H,J=867, Ar), 7,74 (d, 1H, J= 15,55, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 380 (82) [M*], 365 (100), 352 (41), 323 (76), 233 (12), 175 (41), 147 (34), 119

(18), 57 (17)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-hexyloxyphenyl)-2-pr openon 12c

C29H1003

Methode: b); feine, gelbe Krigtale aus Ethanol

Ausbeute: 2,2 g (50 %) Fp: 94-101 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 79,77 79,85 H 923 927

'H-NMR: d = 0,89 (t, 3 H, CHs), 1,28-1,85 (m, 8 H, CH,), 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,98 (t,
2 H, OCHy), 5,69 (s, 1 H, OH), 6,90 (d, 2 H, J = 8,79, Ar), 7,38 (d, 1 H,
J = 15,63, CH=CH), 7,56 (d, 2 H, J = 8,60, Ar), 7,74 (d, 1 H, J = 15,62,
CH=CH), 7,89 (s, 2H, Ph)

MS m/z (%): 436 (90) [M*], 421 (39), 379 (34), 233 (100), 57 (36)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-dodecyloxyphenyl)-2-pr openon 12d

Cs5H5203

Methode: b); weiler Feststoff aus Ethanol

Ausbeute: 3,5 g (67 %) Fp: 88-92 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 80,72 8085 H 10,06 10,03

'H-NMR: d = 0,86 (t, 3 H, CHs), 1,25-1,82 (m, 38 H, tert. CHz u. CHy), 3,98 (t, 2 H, OCHy),
5,69 (s, 1 H, OH), 6,90 (d, 2 H, J= 8,79, Ar), 7,37 (d, 1 H, J= 15,62, CH=CH),
7,56 (d, 2H,J=8,79, Ar), 7,74 (d, 1 H, J= 15,82, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 520 (100) [M™], 505 (26), 463 (28), 337 (22), 147 (26), 57 (18)
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4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-phenoxyessigsaur eethylester

13a (dsHydrat) Cy7H340s5- 1 H,O

Methode: @ unter Verwendung von 25 g (0,01 mol) 7a und 2,7 g (0,015 mal) 4-Formyl-

phenoxyessgsaure; farblose Rechtecke aus Ethanol
Ausheute: 1,5 g (33 %) Fp:53-58 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 71,03 70,92 H 795 7,89

'H-NMR: d = 1,29 (t, 3 H, CHs), 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 4,24 (g, 2 H, OCH2CHs), 4,65 (s,
2 H, OCH,CO), 5,70 (s, 1 H, OH), 6,93 (d, 2 H, J= 8,79, Ar), 7,39 (d, 1 H,
J = 15,60, CH=CH), 7,57 (d, 2 H, J = 8,62, Ar), 7,73 (d, 1 H, J = 15,62,
CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 438 (100) [M™], 423 (86), 381 (47), 351 (21), 233 (14), 159 (19), 57 (10)

4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-phenoxyessigsaur e 13b

CasHz00s

Methode: Esterspatung von 0,5 g (0,001 mol) 13a durch 20minitiges Kochen am Ruckfluld

in 20 ml 10%iger ethanolischer Kaiumhydroxidl6sung; gelblicher Feststoff
Ausbeute: 0,38 g (93 %) Fp: Zers. ab 179 °C
Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7315 72,67 H 7,37 7,51

'H-NMR (CDsOD): d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 4,70 (s, 2 H, OCH,CO), 7,00 (d, 2 H,
J =879, Ar), 754 (d, 1 H, J = 15,63, (H=CH), 7,68 (d, 2 H,
J=8,79,Ar), 7,71 (d, 1 H, J= 15,63, CH=CH), 7,92 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 410 (80) [M*], 395 (100), 353 (34), 233 (17), 205 (12), 159 (12), 57 (10)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-benzyloxyphenyl)-2-pr openon 14

C30H3403

Methode: b); beige, wollige Krigtdle aus Ethanol

Ausbeute: 3,0 g (68 %) Fp: 120-122 °C

Andysen: ber. %  gef. % ber. % gef. %

C 8141 81,16 H 7,74 7,79

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,10 (s, 2 H, OCHy), 5,70 (s, 1 H, OH), 6,99 (d, 2 H,
J =879, Ar), 7,34-7,42 (m, 6 H, CH=CH u. Ar), 7,57 (d, 2 H, J = 8,59, Ar),
7,74 (d, 1 H, J= 15,43, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 438 (100) [M™], 423 (86), 381 (47), 351 (21), 233 (14), 159 (19)
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3-[4-(2-Chinolylmethoxy)-phenyl]-1-(3,5-di-ter t.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 15

Cs3H3sNO3

Methode: @ mit /1o der Ublichen AnsazgroRe Feststoff in Dichlormethan gelost und mit

geséttigter NaHCOs- L dsung gewaschen; gelbliche Nadeln aus Ethanol
Ausheute: 0,4 g (45 %) Fp: 146-149 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 80,29 79,68 H 715 7,12 N 284 287

'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,57 (s, 2 H, OCHy), 5,72 (s, 1 H, OH), 7,09 (d, 2 H,
J =864, Ar), 7,40 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH), 7,60 (d, 2 H, J = 8,83, Ar),
7,67-7,87 (m, 5 H, CH=CH u. Hetar), 7,90 (s, 2 H, Ph), 8,30 (t, 2 H, Hetar)

MS m/z (%): 493 (98) [M ], 478 (23), 337 (27), 143 (100), 57 (22)

4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesiur e 16a
C24H2804
Methode: Esterspdtung von 0,5 g (0,0012 mol) 16b durch 15minitiges Kochen am Rickfluf3
in 20 m 10%iger ehanolischer Kdiumhydroxidiosung; gelbe Naden aus
Ethanol/Wasser
Ausbeute: 0,37 g (76 %) Fp: Zers. ab 164 °C
Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 75,76 75,26 H 7,42 1,47
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,78 (s, 1 H, OH), 7,59 (d, 1 H, J = 15,75, CH=CH),
7,72 (d, 2 H, J=8,34, Ar), 7,79 (d, 1 H, J = 15,75, CH=CH), 7,91 (s, 2 H, Ph),
8,15(d, 2 H, J=8,22, Ar)
MS m/z (%): 380 (100) [M*], 365 (87), 337 (15), 175 (21), 103 (11)

4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesdur emethylester 16b

Ca5H3004

Methode: @) unter Verwendung von Methanol statt Ethanol; gelbe Kristdle aus Ligroin

Ausbeute: 1,1 g (16 %) Fp: 150-152 °C

Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 76,11 76,34 H 7,66 7,61

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,92 (s, 3 H, OCHs), 5,76 (s, 1 H, OH), 7,56 (d, 1 H,
J = 15,67, CH=CH), 7,67 (d, 2 H, J = 847, Ar), 7,77 (d, 1 H, J = 15,71,
CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph), 8,06 (d, 2 H, J= 8,38, Ar)

MS m/z (%): 394 (44) [M*], 379 (100), 189 (13), 160 (15), 57 (16)
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4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesaur eethylester 16¢
C26H3204
Methode: a) unter Verwendung von 4- Carboxybenza dehyd; gelb-griine Krigdle aus Ligroin
Ausbeute: 1,5 g (26 %) Fp: 144-147 °C
Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 76,44 76,41 H 790 7,88
'H-NMR: d = 1,38 (t, 3 H, CHg), 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 4,37 (g, 2 H, OCHy), 5,76 (s, 1 H,
OH), 7,56 (d, 1 H, J = 15,78, CH=CH), 7,66 (d, 2 H, J= 8,22, Ar), 7,76 (d,
1H, J=15,71, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph), 8,06 (d, 2 H, J= 8,14, Ar)
MS m/z (%): 408 (51) [M™], 393 (100), 380 (14), 131 (14), 57 (13)

4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesiur ebutylester 16d

CasH3604

Methode: durch Erhitzen von 1,0 g (0,0025 mol) 16b in 11 ml n-Butanol unter Zusatz von

enigen Tropfen konzentrierter Schwefelsiure; rosa, wollige Krigale aus Ligroin
Ausheute: 0,7 g (64 %) Fp: 153-157 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 77,03 76,89 H 831 824

'H-NMR: d = 0,97 (t, 3 H, CHs), 1,37-1,56 (m, 20 H, CH, u. tert. CHs), 1,68-1,78 (m, 2 H,
CHy), 4,33 (t, 2 H, OCHy), 5,76 (s, 1 H, OH), 7,56 (d, 1 H, J= 15,69, CH=CH),
7,66 (d, 2 H, J= 8,50, Ar), 7,77 (d, 1 H, J = 15,66, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph),
8,06 (d, 2H, J=8,38, Ar)

MS m/z (%): 436 (31) [M™], 421 (100), 408 (15), 379 (15), 57 (22)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-trifluor methylphenyl)-2-pr openon 17
Ca4H27F302
Methode: a); Umkrigtdlisation zuerst aus Heptan, dann aus Cyclohexan; weil3e Krigtdle
Ausbeute: 2,0 g (28 %) Fp: 115-118°C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7127 71,08 H 6,73 6,70
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHz), 5,76 (s, 1 H, OH), 7,56 (d, 1 H, J = 15,62, CH=CH),
7,60-7,69 (m, 4 H, Ar), 7,76 (d, 1 H, J= 15,82, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 404 (40) [M™], 389 (100), 199 (28), 171 (13)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-cyanophenyl)-2-propenon 18

C24H27NO2

Methode: Erhitzen am Ruckflu? von 0,8 g (0,0032 mol) 7a, 0,9 g (0,0068 mal) 4-Cyano-
benzaldehyd und 23 ml (0,006 mol) 20%iger Nariumethylatiésung in 50 ml
absolutem  Ethanol; Umkrigdlisation aus Ligroin; SC mit Hexar/Diethylether 2:1;
gdbeKrigdle

Ausbeute: 0,05 g (4 %) Fp: 167-170°C

Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 79,74 79,62 H 753 7,66 N 387 385
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,78 (s, 1 H, OH), 7,56 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH),
7,69 (s, 4H, Ar), 7,72 (d, 1 H, J= 15,62, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 361 (34) [M™], 346 (100), 318 (11), 156 (25), 128 (12)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-[ 2-phenylethenyl]-phenyl)-2-propenon 19

C31H3402

Methode: a) unter Verwendung von jeweils 0,001 mol der Edukte und 12 ml HClgeditigtem

Ethanal; feine Naddn aus Ligroin
Ausbeute: 0,24 g (55 %) Fp: 202-205 °C
Anaysn: ber. %  gef. % ber. % gef. %
C 84,89 84,65 H 781 7,71

'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 7,13-7,66 (m, 11 H, CH=CH u. Ar),
7,50 (d, 1 H, J = 15,63, COCH=CH), 7,77 (d, 1 H, J = 15,63, COCH=CH),
7,90 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 438 (100) [M*], 423 (34), 410 (13), 381 (25), 233 (10)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-fluor phenyl)-2-pr openon 20

Ca3H27FO2

Methode: b); hellgelbe, rechteckige Krigtdle aus Ligroin

Ausbeute: 1,7 g (48 %) Fp: 157-160 °C (Subl.)

Andysen: ber. %  gef. % ber. % gef. %

C 7794 7822 H 768 7,78

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,73 (s, 1 H, OH), 7,06-7,12 (m, 2 H, Ar), 7,42 (d,
1 H, J = 15,62, (H=CH), 7,59-7,65 (m, 2 H, Ar), 7,73 (d, 1 H, J = 15,62,
CH=CH), 7,89 (s, 2H, Ph)

MS m/z (%): 354 (45) [M"], 339 (100), 149 (15)
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3-(4-Chlor phenyl)-1-(3,5-di-ter t.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 21a

Ca3H27ClO;

Methode: b); farblose, rechteckige Kristalle aus Ethanol /MWWasser

Ausbeute: 1,8 g (48 %) Fp: 146-148 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % oef. %

C 7448 7421 H 73 724 Cl 956 972

'H-NMR: d = 1,50 (s, 18 H, tert. CHs), 5,76 (s, 1 H, OH), 7,39 (d, 2 H, J= 8,40, Ar), 7,48 (d,
1H,J=1562, CH=CH), 7,56 (d, 2 H, J= 8,59, Ar), 7,72 (d, 1L H, J = 15,62,
CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 370 (34) [M™], 355 (100), 165 (83), 137 (16), 102 (11), 57 (16)

3-(3-Chlor phenyl)-1-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 21b

Ca3H27ClO;

Methode: b); gelbliche, rechteckige Krigtalle aus Ethanol /\MWasser

Ausbeute: 2,4 g (65 %) Fp: Zers. ab 111 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 74,48 74,46 H 73 723 Cl 95 9,74

'H-NMR: d = 1,50 (s, 18 H, tert. CHa), 5,77 (s, 1 H, OH), 7,33-7,39 (m, 2 H, Ar), 7,48-7,53
(m, 1 H, Ar), 7,50 (d, 1 H, J = 15,62, CH=CH), 7,61 (s, 1 H, Ar), 7,70 (d, 1 H,
J=15,63, CH=CH), 7,91 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 370 (51) [M™], 355 (100), 165 (30), 137 (11)

3-(2-Chlor phenyl)-1-(3,5-di-ter t.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openon 21c

Ca3H27ClIO>

Methode: b); weil}er Feststoff aus Ethanol/Wasser

Ausbeute: 2,6 g (70 %) Fp: 163-167 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7448 7455 H 73 749 Cl 956 975

'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,75 (s, 1 H, OH), 7,31-7,34 (m, 2 H, Ar), 7,43 (d,
1 H, J = 15,82, CH=CH), 7,43-7,47 (m, 1 H, Ar), 7,72-7,74 (m, 1 H, Ar), 7,91
(s,2H, Ph), 810 (d, 1 H, J= 15,82, CH=CH)

MS m/z (%): 370 (35) [M*], 355 (100), 335 (22), 165 (33), 137 (17)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(2,6-dichlor phenyl)-2-pr openon 21d

C23H26Cl202

Methode: b); hellgelbe Krigale aus Ethanol /\Wasser

Ausbeute: 1,9 g (47 %) Fp: 167-168 °C (Subl.)

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 68,15 67,97 H 646 648 Cl 17,49 17,59

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,75 (s, 1 H, OH), 7,17 (t, 1 H, J = 8,10, Ar), 7,36 (d,
2H,J=8,01, Ar), 7,64 (d, 1 H, J = 16,21, CH=CH), 7,76 (d, 1 H, J = 16,21,
CH=CH), 7,92 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 404 (36) [M], 389 (100), 347 (13), 199 (21), 171 (10)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-nitr ophenyl)-2-pr openon 22

Ca3H27NOg4

Methode: a); leuchtend gelbe Krigtalle aus Heptan

Ausbeute: 2,7 g (39 %) Fp: Zers. ab 154 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7242 7245 H 713 7,02 N 367 3,61

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHz), 5,79 (s, 1 H, OH), 7,60 (d, 1 H, J = 15,82, CH=CH),
7,75 (d, 2 H, 3= 859, Ar), 7,77 (d, 1 H, J = 16,01, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph),
8,26 (d, 2H, J=8,79, Ar)

MS m/z (%): 381 (35) [M], 366 (100), 338 (16), 176 (17), 57 (14)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-dimethylaminophenyl)-2-pr openon 23a

Cas5H33NO2

Methode: b); gelb-orange, quadratische Krigtdle aus Ligroin/Ethylacetat

Ausbeute: 2,1 g (55 %) Fp: 196-198 °C (Subl.)

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7911 78,86 H 876 855 N 369 358

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,02 (s, 6 H, CHs), 5,66 (s, 1 H, OH), 6,72 (d, 2 H,
J =879, Ar), 7,31 (d, 1 H, J = 15,43, CH=CH), 7,53 (d, 2 H, J = 8,78, Ar),
7,74 (d, 1 H, J= 15,43, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 379 (100) [M*], 364 (11), 147 (16)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-diethylaminophenyl)-2-pr openon 23b

Ca7H37NO2

Methode: b); orange Nadeln aus Ligroin

Ausbeute: 0,9 g (22 %) Fp: 180-182 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7956 79,65 H 915 9,04 N 344 323

'H-NMR: d = 1,18 (t, 6 H, CHs), 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 3,39 (g, 4 H, CH,), 5,64 (s, 1L H,
OH), 6,65 (d, 2 H, J = 8,98, Ar), 7,28 (d, 1 H, J = 15,43, CH=CH), 7,50 (d,
2H,J=898, Ar), 7,73 (d, 1 H, J= 15,43, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 407 (100) [M™], 392 (67), 233 (22), 57 (11)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(2-thienyl)-2-pr openon 24a [ 76]

C21H2602S

Methode: a); hellbrauner Feststoff aus Ethanol

Ausbeute: 2,3 g (37 %) Fp: 188-190 °C (Subl.; Lit. 185-187 °C)

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7364 7334 H 765 7,78 S 9,36 9,40

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 7,06 (dd, 1 H, Hetar), 7,31 (d, 1 H,
J = 15,35, CH=CH), 7,32-7,39 (m, 2 H, Hetar), 7,87 (s, 2 H, Ph), 7,89 (d, 1 H,
J=15,44, CH=CH)

MS m/z (%): 342 (82) [M™], 327 (11), 314 (24), 299 (18), 285 (19), 137 (16)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3-thienyl)-2-pr openon 24b [ 76]
C21H2602S
Methode: a); Umkrigalisation zuerst aus Ethanol, dann aus Heptan; braune Nadeln
Ausbeute: 1,4 g (23 %) Fp: 175-176 °C (Subl; Lit. 169-170 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7364 7377 H 765 7,87 S 9,36 9,25
'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 7,32 (d, 1 H, J = 15,46, CH=CH),
7,37-7,58 (m, 3 H, Hetar), 7,76 (d, 1 H, J= 15,59, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%):; 342 (66) [M*], 327 (11), 314 (11), 299 (20), 285 (17), 137 (42), 109 (13)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(2-furyl)-2-pr openon 25

C21H2603

Methode: b) unter Verwendung der doppelten Menge an Furfurd; gelbe Kristdle aus Ether

Ausbeute: 1,9 g (58 %) Fp: 161-162 °C (Subl.)

Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

c 7721 7715 H 803 8,05

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 6,48-6,50 (m, 1 H, Hetar), 6,67 (d,
1 H, Hetar), 7,42 (d, 1 H, J = 15,38, CH=CH), 7,51 (m, 1 H, Hetar), 7,56 (d, 1 H,
J=15,38, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 326 (100) [M™], 311 (56), 298 (10), 233 (16), 121 (29)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(pyr azol-3-yl)-2-pr openon 26
C20H26N202
Methode: b) unter Verwendung der doppelten Menge Kdium-tert.-butylat und zuséizlich 10 m
DMSO ds Losungsvermittler; Umkriddlisation aus Ether/Hexan und Ethanol/
Wasser; hdllrosa Feststoff
Ausbeute: 0,5 g (15 %) Fp: 180-185°C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 7359 729 H 803 7,94 N 858 845
'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 5,73 (br s, 1 H, OH), 6,64 (d, 1 H, J = 2,15, Hetar),
7,52 (d, 1 H, J= 15,63, CH=CH), 7,61 (d, 1 H, J= 2,34, Hetar), 7,76 (d, 1 H,
J= 15,82, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 326 (62) [M™], 311 (100), 314 (11), 298 (11), 283 (11), 233 (37), 121 (72)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(2-pyridyl)-2-propenon 27a

C22H27NO2

Methode: b) unter Verwendung eines dreifachen Uberschusses an Pyridin-2-carbaldehyd;

beige Krigdle aus Ligroin
Ausbeute: 1,8 g (53 %) Fp: 175,5-176,5 °C (Subl.)
Andysen: ber. %  gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7830 78,20 H 806 7,99 N 4,15 4,12

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHa), 5,74 (s, 1 H, OH), 7,23-7,29 (m, 1 H, Hetar), 7,46
(br d, 1 H, Hetar), 7,67-7,76 (m, 1 H, Hetar), 7,73 (d, 1 H, J = 15,24, CH=CH),
7,96 (s, 2 H, Ph), 8,07 (d, 1 H, J= 15,24, CH=CH), 8,67 (br d, 1 H, Hetar)

MS mv/z (%): 337 (59) [M*], 322 (100), 266 (13), 132 (22)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3-pyridyl)-2-pr openon 27b

C22H27NO2

Methode: b) unter Vewendung eines dreifachen Uberschusses an  Pyridin-3-carbaldehyd;

Extraktion mit Chloroform; gelbe, quaderférmige Krigtdle aus Ethanol
Ausheute: 1,9 g (56 %) Fp: 173-174 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7830 78,29 H 806 7,93 N 4,15 4,08

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,78 (s, 1 H, OH), 7,34 (dd, 1 H, Hetar), 7,56 (d, 1 H,
J = 15,82, CH=CH), 7,74 (d, 1 H, J = 15,82, CH=CH), 7,90 (s, 2 H, Ph),
7,92-7,94 (m, 1 H, Hetar), 8,60 (dd, 1 H, Hetar), 8,85 (d, 1 H, Hetar)

MS m/z (%): 337 (32) [M], 322 (100), 132 (19)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-pyridyl)-2-pr openon 27c
C22H27NO2
Methode: b) unter Vewendung eines dreifachen Uberschusses an  Pyridin-4-carbaldehyd;
Umkrigdlisation zuerst aus Dichlormethan, dann aus Ethanol; gelbe Stébchen
Ausbeute: 1,9 g (56 %) Fp: 244-245 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 78,30 78,24 H 806 8,02 N 4,15 4,05
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,80 (s, 1 H, OH), 7,44 (dd, 2 H, J = 6,07, Hetar), 7,64
(s, 2H, CH=CH), 7,89 (s, 2 H, Ph), 8,66 (dd, 2 H, J= 6,25, Hetar)
MS m/z (%): 337 (38) [M™], 322 (100), 294 (15), 132 (31)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-[ 2,3-dihydr obenzo(b)-fur an-5-yl]-2-pr openon 28

CasHz003

Methode: b); zitronengelbe Stabchen aus Ethanol

Ausbeute: 2,2 g (58 %) Fp: Zers. ab 165 °C

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7933 7913 H 799 7,92

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,25 (t, 2 H, J = 8,59, CHy), 4,62 (t, 2 H, J = 8,69,
CHy), 5,78 (s, 1 H, OH), 6,80 (d, 1 H, Ar), 7,34 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH),
7,48 (m, 2 H, Ar), 7,74 (d, 1 H, J= 15,63, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 378 (100) [M™], 363 (61), 350 (30), 321 (39), 173 (36)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-2-pr openon 29

C24H2804

Methode: b); hellgelbe Krigtdle aus Ethanol

Ausbeute: 2,8 g (74 %) Fp: Zers. ab 116 °C

Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 75,76 75,44 H 742 7,43

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,70 (s, 1 H, OH), 6,01 (s, 2 H, CH,), 6,82 (d, 1 H,
Arn), 7,07-7,15 (m, 2 H, Ar), 7,34 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH), 7,69 (d, 1 H,
J=15,63, CH=CH), 7,88 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 380 (89) [M™], 365 (100), 352 (30), 323 (41), 175 (47), 145 (32), 57 (21)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-fer r ocenyl-2-propenon 30

Ca7H32Fe0;

Methode: b) mit Y/10 der tiblichen Ansatzgrofie; rote Kristalle aus Ethanol /Wasser

Ausbeute: 0,3 g (68 %) Fp: 68-70 °C

Andysen: ber. %  gef. % ber. % gef. %

C 7297 7293 H 726 7,39

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 4,15 (s, 5 H, Ferrocen), 4,43 (m, 2 H, Ferrocen), 4,56
(m, 2 H, Ferrocen), 5,67 (s, 1 H, OH), 7,09 (d, 1 H, J = 15,43, CH=CH), 7,67
(d, 1H, J= 15,43, CH=CH), 7,84 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 444 (100) [M™], 379 (35), 233 (7)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-methyl-3-(2-thienyl)-2-pr openon 3la
C22H2802S
Methode: @ unter Vewendung von 7b ds Edukt und 350 ml des Loésungamittes
Umkrigalisation zuerst aus Heptan, dann aus Ligroin; braune Krigdle
Ausbeute: 0,9 g (14 %) Fp: 181-183 °C (Subl.)
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 7412 74,18 H 792 817 S 8,98 8,95
'H-NMR: d = 1,44 (s, 18 H, tert. CHs), 2,31 (s, 3 H, CHs), 5,63 (s, 1 H, OH), 7,08-7,21 (m,
2 H, Hetar), 7,37 (s, 1 H, C=CH), 7,50 (d, 1 H, Hetar), 7,62 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 356 (49) [M"], 341 (24), 299 (100), 233 (23), 149 (17), 57 (14)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-phenyl-3-(2-thienyl)-2-pr openon 31b

Ca7H3002S

Methode: @ unter Verwendung von 7c¢ ds Edukt und zusdzlich 200 ml Methanol ds
Losungamittd; Umkriddlisstion aus Heptan; SC  mit  Dichlormethan; bege
KrigdleausLigroin

Ausbeute: 0,3 g (4 %) Fp: 155-160 °C

Andlysen: ber. %  gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %

C 7747 77154 H 722 7,29 S 7,66 7,46
'H-NMR: d = 1,37 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 6,88-6,92 (m, 1 H, Hetar), 7,05 (d,
1 H, Hetar), 7,16-7,48 (m, 7 H, C=CH u. Ar u. Hetar), 7,90 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%); 418 (76) [M ], 361 (14), 301 (34), 233 (100), 185 (11), 57 (14)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenyl-2-pr openon 32a[182]
Ca3H280;
Methode: @ unter Verwendung von 0,6 ml (0,005 mol) Acetophenon und 1,21 g (0,005 mol)
3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzadehyd in 75 ml  Lésungsmittel;  zitronengelbe
Krigdle aus Ethanol
Ausbeute: 1,5 g (89 %) Fp: 190-191 °C (Subl.; Lit. 180-182 °C)
Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 8210 82,02 H 839 844
'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 5,56 (s, 1 H, OH), 7,33 (d, 1 H, J = 15,75, CH=CH),
747 (d, 2 H, Ph), 7,49-7,57 (m, 3 H, Ar), 7,75 (d, 1 H, J = 15,75, CH=CH),
7,98 (m, 2 H, Ar)
MS m/z (%): 336 (96) [M"], 321 (86), 279 (24), 265 (45), 105 (100), 77 (42), 57 (50)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-(4-hydr oxyphenyl)-2-propenon 32b

Ca3H2803

Methode: @) andog 32a; helloranger, feiner Feststoff aus Ligroin/Ethylacetat

Ausbeute: 1,2 g (68 %) Fp: Zers. ab 185 °C (Lit. [79] 181-182 °C)

Andysen ber. % gef. % ber. % gef. %

C 78,37 78,38 H 800 7,98

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,56 (s, 1 H, OH), 6,95 (dd, 2 H, J= 8,78, Ar), 7,36 (d,
1 H, J= 15,62, CH=CH), 7,48 (d, 2 H, Ph), 7,78 (d, 1 H, J= 15,63, CH=CH),
7,98 (dd, 2 H, J= 8,79, Ar)

MS m/z (%): 352 (100) [M*], 337 (56), 295 (13), 281 (13), 121 (43), 93 (10), 57 (23)
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2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-yliden)-2H-chromen 33a
Ca3H2602
Methode: a) unter Verwendung von jeweils 0,01 mol der Edukte; rote Kristdle aus Ligroin
Ausbeute 2,8 g (84 %) Fp: 199-202 °C (Subl.; Lit. [101] 190-192 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 82,60 82,28 H 784 7,89
'H-NMR:d = 1,36 (s, 18 H, tert. CHs), 7,10-7,45 (m, 6 H, Ar), 7,53 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 334 (41) [M"], 319 (100), 303 (21), 292 (20), 277 (56), 250 (16)
UV-Maxima (nm, CH;OH): 516, 482, 368, 230, 206

2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-yliden)-8-hydr oxy-2H-chr omen 33b

Ca3H2603

Methode: a) unter Verwendung von jewels 0,007 mol der Edukte und 120 ml Losungsmittel;

Extraktion mit Dichlormethan, daraus griin-goldene Krigtdle
Ausbeute: 1,5 g (61 %) Fp: 274-276 °C
Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7883 78,24 H 748 7,30

'H-NMR (CDs0OD): d = 1,35 (d, 18 H, tert. CHs), 6,93 (g, 1 H, J = 2,56 u. 6,66, Ar-H’), 7,02-
713 (m, 2 H, Ar-H>%), 7,39 (d, 1 H, J = 9,89, Ar-H°%), 7,46 (d, 1 H,
J=9,96, Ar-H%), 7,52 (d, 1 H, J= 2,54, Ph), 8,03 (d, 1 H, J= 2,65, Ph)

MS m/z (%): 350 (41) [M™], 335 (100), 319 (19), 308 (18), 293 (59), 266 (16)

UV-Maxima (nm, CH3OH): 520, 484, 368, 350, 219

2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-yliden)-7-hydr oxy-2H-chr omen 33c

Ca3H2603

Methode: @ unter Verwendung von jewels 0,01 mol der Edukte und 145 ml Losungsmittd;

Extraktion mit Dichlormethan, daraus dunkel griin-goldene Krigtalle
Ausbeute: 2,1 g (60 %) Fp: 265-268 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7883 78,38 H 7,48 7,46

'H-NMR (DMSO-De): d = 1,29 (d, 18 H, tert. CHs), 6,74 (g, 1 H, J = 2,25 u. 8,33, Ar-H°), 6,80
(d, 1 H, J= 2,20, Ar-H®), 7,37-7,43 (m, 3 H, Ar-H>® u. Ph), 7,48 (d,
1H, J=9,77, Ar-H%, 7,70 (d, 1 H, J= 2,34, Ph), 10,53 (s, 1 H, OH)

MS m/z (%): 350 (70) [M™], 335 (100), 319 (18), 308 (22), 293 (38), 266 (18)

UV-Maxima (nm, CH3OH): 523, 492, 370, 218
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2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-yliden)-6-hydr oxy-2H-chr omen 33d

Ca3H2603

Methode: @) andog 33b; braun-goldene Krigtdle

Ausbeute: 1,5 g (61 %) Fp: 276-279 °C (Subl.)

Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7883 7855 H 748 7,55

'H-NMR (CD30D): d = 1,34 (d, 18 H, tert. CHs), 6,81 (d, 1 H, J= 2,89, Ar-H°), 6,96 (g, 1 H,
J=286u.889, Ar-H’), 7,21 (d, 1 H, J = 8,83, Ar-H®), 7,34 (d, 1 H,
J =977, Ar-H3), 744 (d, 1 H, J = 9,96, Ar-H*, 7,50 (d, 1 H,
J=254, Ph), 7,84 (d, 1L H, J= 2,54, Ph)

MS m/z (%): 350 (46) [M*], 335 (100), 319 (15), 307 (16), 293 (52), 266 (18)

UV-Maxima (hm, CHsOH): 532, 496, 348, 219

2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-yliden)-7,8-dihydr oxy-2H-chr omen 33e

Ca3H2604

Methode: &) andog 33b; glanzender, dunkelbrauner Feststoff

Ausbeute: 2,1 g (82 %) Fp: 128-131°C

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 75,38 74,70 H 715 7,25

'H-NMR (DMSO-Dg): d = 1,29 (d, 18 H, tert. CHs), 6,83 (dd, 2 H, J= 8,40, Ar-H>®), 7,38 (d,
1H,J=996, Ar-H%), 7,41 (d, 1 H, J= 2,76, Ph), 7,44 (d, 1 H,
J=9,77, Ar-H%, 7,86 (d, 1 H, J= 2,15, Ph), 9,24 (br s, 1 H, OH),
10,30 (br s, 1 H, OH)

MS m/z (%): 365 (100) [M™], 350 (39), 334 (11), 308 (16), 57 (11)

UV-Maxima (hm, CHsOH): 528, 494, 214

Versuche zur Darstellung der
2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2H-chromene 34

Als Reduktionsmittd wurden Zink/Essgsdure [183] und Natriumborhydrid in  absolutem
Ethanol [184] be ener Ansatzgréle von 0,001 mol 33a, 33c oder 33d erprobt. In dlen Fdlen
konnte kein abtrennbares Hauptprodukt erhaten werden. Be der Umsetzung von 33d mit
Natriumborhydrid wies das Auftreten eines [M']-Signds be 354 darauf hin, da3 eine
zusdizlich Reduktion der Doppelbindung zwischen C-3 und C-4 des Chromens dattfand, eine
These, die auch das 'H-NMR-Spektrum untermauerte. Ein reiner Stoff mit den entsprechen
den physikaischen Daten war jedoch auch hier nicht endeutig charakteriserbar.
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2-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesiur e 35a

C24H2804

Methode: a); weil¥e Krigtdle aus Cyclohexan, die Sch erwiesen as

3-[2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-oxoethyl]-1(3H)-isobenzofuranon 36

Ausheute: 2,5 g (37 %) Fp: 131-135°C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7576 75,82 H 742 7,56

'H-NMR: d = 1,44 (s, 18 H, tert. CHs), 3,30 (dd, 1 H, J = 7,81 u. 17,34, CHy), 3,75 (dd, 1 H,
J=5,37u. 17,33, CHp), 5,79 (s, 1 H, OH), 6,16 (dd, 1 H, J= 5,37 u. 7,81, CH),
7,50-7,65 (m, 3H, Ar), 7,81 (s, 2 H, Ph), 7,90 (d, 1 H, J= 7,82, Ar)

MS m/z (%): 380 (30) [M*], 365 (6), 233 (52), 217 (100)

2-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-benzoesaur emethylester 35b
Ca5H3004
Methode: durch 6stlindiges Ruhren einer Mischung von 1 g (0,0026 mal) 36, 0,3 ml (0,003
mol) Dimethylsulfat und 1,5 g (0,01 mol) Kaiumcarbonat in 20 ml Aceton bei
Raumtemperatur [103]; Extraktion mit Ether; SC mit Hexan/Diethylether 60:40;
gelbliches Pulver aus Ligroin
Ausbeute: 0,3 g (29 %) Fp: 86-92 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 76,11 76,05 H 766 7,77
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,90 (s, 3 H, OCHs), 5,71 (s, 1 H, OH), 7,28 (d, 1 H,
J = 14,65, CH=CH), 7,39-7,71 (m, 3 H, Ar), 7,89 (s, 2 H, Ph), 7,93 (d, 1 H,
Ar), 8,39 (d, 1 H, J= 15,63, CH=CH)
MS m/z (%): 394 (3) [M™], 335 (100), 233 (15), 217 (38), 161 (73)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-oxo-4H-1-benzopyr an-3-yl)-2-pr openon 37

C244H2804

Methode: durch Erhitzen einer Lésung von 2,5 g (0,01 mal) 7a, 1,8 g (0,01 mol) 3Formyl-
chromon in 30 ml Toluol unter Zusaz von 0,1 g p-Toluolsulfonsdure am Wasser-
abscheider [105]; Abfiltrieren des krigalinen Rohproduktes nach dem Abkuhlen;
Umkrigdlisation aus Ethanol; hdlgebe Kriddle

Ausbeute: 2,9 g (73 %) Fp: 218-221 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7720 77,04 H 698 6,97
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'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,73 (s, 1 H, OH), 7,42-7,49 (m, 2 H, Ar), 7,44 (d,
1 H, J = 15,23, CH=CH), 7,67-7,71 (m, 1 H, Ar), 7,98 (s, 2 H, Ph), 8,18 (s
1H, =CH-0), 8,31 (dd, 1 H, J= 8,01, Ar), 8,59 (d, 1 H, J= 15,23, CH=CH)

MS miz (%); 404 (13) [M*], 233 (21), 199 (13), 171 (100)

1,5-Bis-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-oxo-4H-1-benzopyr an-3-yl)-penta-1,5-

dion 38  Cy2H5206

Methode: @); cremefarbene Krigtalle aus Ethanal

Ausbeute: 2,7 g (46 %) Fp: 211-213°C

Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 77271 77,25 H 8,03 7,98

'H-NMR: d = 1,42 (br s, 36 H, tert. CHs), 3,37 (dd, 2 H, J = 5,18 u. 16,92, CH,), 3,79 (dd,
2 H, J= 8,27 u. 16,97, CH,), 3,89 (m, 1 H, CH), 5,65 (s, 2 H, OH), 7,30-7,38
(m, 2 H, Ar), 7,55-7,59 (m, 1 H, Ar), 7,81 (s, 4 H, Ph), 8,09 (s, 1 H, =CH-0),
8,14 (dd, 1 H, J= 8,04, Ar)

13C-NMR:d = 30,11; 31,94; 34,31; 40,32; 118,11; 124,42; 124,76; 125,65; 125,87; 129,13;

133,14, 135,77, 155,24; 158,45; 177,80; 198,60
MS m/z (%); 652 (25) [M*], 634 (28), 405 (31), 248 (24), 233 (100), 199 (35), 171 (117)

2,6-Bis-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-4-(4-oxo-4H-1-benzopyran-3-yl)-pyridin 39
(dsSemihydrat)  CaoHaoNO4- Y2 HO
Methode: durch mehrstiindiges Kochen von 0,8 g (0,0012 mol) 38 mit 0,3 g (0,0043 mol)
HydroxylamintHCI in 20 ml absolutem Ethanol [185]; wellRe Mikrokrigdle aus
wda¥igem Ethanol
Ausbeute: 0,1 g (13 %) Fp: 308-311°C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7872 787 H 786 790 N 218 2,08
'H-NMR: d = 1,54 (br s, 36 H, tert. CHs), 5,41 (s, 2 H, OH), 7,45-7,56 (m, 2 H, Ar), 7,70-7,76
(m, 3 H, Ar u. Hetar), 8,06 (s, 4 H, Ph), 8,22 (s, 1 H, =CH-0), 8,37 (dd, 1 H,
J=8,00, Ar)
13C-NMR:d = 30,34; 34,52; 117,35, 118,18; 124,49; 12564; 126,53; 13398; 135,96;
153,95; 155,31; 156,20; 157,30; 175,58
MS m/z (%): 631 (46) [M™], 630 (100), 615 (33), 588 (9), 546 (14), 300 (5), 57 (15)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-phenyl penta-2,4-dienon 40
CasHz002
Methode: a) und b); gelb-brauner Feststoff aus Ethanol/\Wasser
Ausheute: a) 2,2 g (34 %) Fp: Zers. ab 99 °C
b) 1,0 g (28 %) Zers. ab 98 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 82,83 82,70 H 834 848
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,71 (s, 1 H, OH), 7,00-7,64 (m, 9 H, CH=CH-CH=CH
u. Ar), 7,87 (s, 2H, Ph)
MS m/z (%): 362 (100) [M™], 347 (43), 334 (15), 305 (10), 233 (9), 157 (9), 57 (14)

2-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-cyclopr opancar bonsaur eethyl-

ester 41a Cy3H3004

Methode: b) unter Verwendung von 3 ml (0,023 mol) 2-Formylcyclopropancarbonsiureethyl-

egter; SC mit Dichlormethan; hellbraunes Ol

Ausbeute: 1,5 g (40 %) Fp: --

'H-NMR: d = 1,16-1,23 (m, 1 H, CHy), 1,26 (t, 3 H, CHs), 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 1,54-1,60
(m, 1 H, CHy), 1,87-1,92 (m, 1 H, =CH-CH), 2,21-2,28 (m, 1 H, CHCO), 4,14
(g, 2 H, OCHy), 5,71 (s, 1 H, OH), 6,44 (dd, 1 H, J = 15,14, CH=CH), 7,08 (d,
1H,J=15,04, CH=CH), 7,81 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 372 (36) [M™], 357 (20), 272 (76), 257 (21), 233 (49), 217 (17), 57 (64), 55 (100)

2-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-oxopr openyl]-cyclopr opancar bonsaur e 41b
C21H2804
Methode: Esterspaltung von 1,5 g (0,004 mol) 41a (Ol) durch 15miniitiges Kochen in Ethanol
unter Zusatz von 5 ml 20%iger Natronlauge; cremefarbener Festtoff aus Ligroin
Ausbeute: 0,1 g (8 %) Fp: Zers. ab 160 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7322 7283 H 819 8,04
'H-NMR: d = 1,25-1,32 (m, 1 H, CH,), 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 1,56-1,68 (m, 1 H, CH,), 1,87-
1,96 (m, 1 H, =CH-CH), 2,27-2,41 (m, 1 H, CHCO), 5,72 (s, 1 H, OH), 6,44 (dd,
1H, J=15,04, CH=CH), 7,10 (d, 1 H, J= 15,04, CH=CH), 7,82 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 344 (80) [M™], 329 (100), 272 (46), 257 (20), 233 (66), 217 (38), 57 (32), 55 (67)
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7.2.3. Versuche zur Darstellung der 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxybenzoy!-
acrylsaure

a) Aldolkondensation [111]

Es werden 25 g (0,01 mol) 3,5 -Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a und 1,0 g (0,01 mol)
Glyoxylsdure-Monohydrat in 10 ml Essigsaure zur Resktion gebracht. Nach 20stindigem
Kochen am RickfluR gied man in Eiswassr und zieht mit Ether aus. Die organische Phase
wird mit Natriumhydrogencarbonatlésung mehrmals  extrahiert, diess mit  konzentrierter
Sdzsdure auf enen sauren pH-Wert gebracht und erneut mit Ether ausgeschittelt. Der nach
dessen Entfernung verblebende Rickstand wird aus Acetonitril umkrigalisert. Die andy-
tischen Daten des so isolierten gelben Feststoffs entsprechen dem gewiinschten Produkt 42.

3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxybenzoylacrylsdur e 42
C18H2404
Ausheute: 1,1 g (36 %) Fp: 186-188 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 71,03 70,96 H 79 798
'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 5,85 (s, 1 H, OH), 6,84 (d, 1 H, J = 15,63, CH=CH),
7,87 (s, 2H, Ph), 7,98 (d, 1 H, J= 15,62, CH=CH)
MS m/z (%): 304 (24) [M™], 289 (100), 261 (16), 99 (9), 57 (9)

b) Friede-Crafts-Acylierung

Die Resktionen wurden mit 41 g (0,02 mol) 2,6-Di-tert.-butylphenol, 25 g (0,025 mol)
Maensdureanhydrid und 4,053 g (0,03-0,04 mol) Aluminiumchlorid in Dichlorethen, Di-
chlormethan oder Schwefdkohlenstoff (40-50 ml) be  Raumtemperatur durchgefuhrt. Die
Zugabe des AICkL efolgte portionsveise entweder je zur Hafte zu den separaten Losungen der
Reaktionspartner, die anschliefend  vereinigt  wurden  (Tropftrichter), oder zu deren
gemeinsamer Losung. Nach Beendigung der Umsetzung diente en Gemisch aus Eis und
konzentrierter Salzsaure der Zersetzung. In alen Ansdizen waren neben 4-tert.-Butylphenol die
beiden nachfolgend aufgefihrten nicht literaturbekannten Substanzen 43 und 44 in vaiierenden
Antelen enthdten. Wahrend 43 durch Ausschittedn der organischen Phase mit gesdttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung, nechfolgendes Ansduern und Extrahieren mit Ether abge-
trennt wurde, gdang die Isolieeung von 44 durch Auszug der wa¥igen Phase mit
Dichlormethan.
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Die weitere Aufarbeitung, bestehend aus Waschen, Trocknen, Entfernung des Losungsmittels

und Umkrigdlisstion des Rickstandes aus Ligroin, verlief ba beden Verbindungen

identisch.

cis-5-tert.-Butyl-2-hydr oxybenzoylacrylsdur e 43

C14H1604

- gelber Feststoff Fp: Zers. ab 86 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 67,73 67,14 H 6,49 6,00

'H-NMR (CgDg): d = 1,09 (s, 9 H, tert. CHs), 5,63 (d, 1 H, J = 12,36, CH=CH), 6,04 (d, 1 H,
J=12,09, CH=CH), 6,89 (d, 1 H, J= 8,79, Ph), 7,10 (d, 1 H, J = 2,47,
Ph), 7,32 (d, 1 H, J= 2,48, Ph), 12,00 (br s, 1 H, OH)

MS m/z (%): 248 (47) [M™], 233 (100), 215 (72), 203 (94), 187 (42)

Rontgenstrukturandyse: s. Anhang

cis-3,5-Di-tert.-butyl-2-hydr oxybenzoylacrylsaure 44

C18H2404

- zitronengelbe Péitchen Fp: Zers. ab 123 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 71,03 71,02 H 795 7,99

'H-NMR (CeDg): d = 1,19 (s, 9 H, tert. CHs), 1,50 (s, 9 H, tert. CHz), 5,58 (d, 1 H, J= 12,09,
CH=CH), 6,09 (d, 1 H, J = 12,37, CH=CH), 7,27 (d, 1 H, J= 2,19, Ph),
7,64 (d, 1H,J=219, Ph), 12,88 (s, 1L H, OH)

MS m/z (%): 304 (25) [M™], 289 (39), 271 (16), 259 (100), 57 (57)

7.2.4. Gewinnung des 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-pr openons

Als Edukt fir diese Umsstzung fungiet 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(N,N-
dimethylamino)-propan-1-on-HCl, das aus 250 g (0,1 mol) 3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxy-
acetophenon 7a, 9,1 g (0,3 mol) Paraformadehyd und 11,0 g (0,135 mol) Dimethylamin-HCl
in ener Mischung aus 100 ml Ethanol und 1,4 ml konzentrierter Sdzsdure nach der algemein
Ublichen Vorschrift [112] dagestelt wird und aus Ethylacetat ds weler Festgtoff
krigdlisert. 1,0 g (0,003 mol) diesr Vebindung werden in ene Sublimationsapparatur
tberfiihrt und dort bei einer Temperatur von 130 °C (Olbad) und éinem Vakuum von 4 mbar
fur insgesamt 20 Stunden belassen, wobe nach jeweils 5 Stunden die sublimierten Krigdle
~geerntet” werden. Die verenigten Sublimate wascht man mehrmas mit heilfem Ligroin und
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filtriet vom dain unlédichen Edukt ab. Nach dem Abdedillieren des Losungsmittels
verbleiben weil3e Nadeln.

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(N,N-dimethylamino)-pr opan-1-on-HCl
Ci9H31NO, "HCl
Ausbeute 16,5 g (48 %) Fp: 165-166 °C (Subl.)
Andlysen: ber. %  gef. % ber.% gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %

C 66,74 66,84 H 943 9,30 N 4,09 409 Cl 10,37 10,32
'H-NMR: d = 1,44 (s, 18 H, tert. CHs), 2,78 (s, 3H, NCHs), 2,81 (s, 3 H, NCHs), 3,50 (t, 2 H,

CHy), 3,64 (t, 2 H, CHy), 5,81 (s, 1 H, OH), 7,81 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 305 (3) [M"], 245 (2), 233 (2), 72 (7), 58 (100)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-propenon 45

C17H2402

Ausbeute 0,3 g (40 %) Fp; 136-137 °C (Subl.; Lit. [186] 124-125 °C)

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %

C 7842 7851 H 929 910

'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 5,72 (s, 1 H, OH), 5,82 (dd, 1 H, J = 1,95 u. 10,45,
=CHy), 6,37 (dd, 1 H, J = 1,95 u. 17,08, =CH,), 7,16 (dd, 1 H, J = 10,55 u.
17,18, CH=), 7,84 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%); 260 (31) [M*], 245 (100), 233 (5), 217 (9), 55 (52)

7.3. Synthese von 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-pr openderivaten

7.3.1. Reduktion der Carbonylaruppe oder elektrophile Substitution am

Aromaten

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-(2-thienyl)-pr open 46a [ 76]

C21H280S

Zu ener Suspension von 1,6 g (0,0046 mol) 24a in 60 ml getrocknetem 2 Propanol gibt man
portionsweise innerhdb von 1 Stunde 0,3 g (0,008 mol) Natriumborhydrid. Man rihrt Uber
Nacht, gibt nochmas 0,1 g Natriumborhydrid zu und rihrt weitere 6 Stunden. Durch
Eingiel3en in eine Mischung aus Eis und 2 N Sdzsdure (ca. 1:1) bildet sch ein braunes Roh
produkt, welches saulenchromatographisch mit Dichlormethan as Eluent und anschlief3endes
Waschen mit wenig kaltem Ethanol zu zitronengelben Krigidlen aufgereinigt wird.
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Ausbeute: 0,6 g (40 %) Fp: 111-112 °C (Subl.; Lit. 111-112 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 76,78 76,40 H 859 863 S 9,76 9,46
'H-NMR: d = 1,42 (s, 18 H, tert. CHs), 3,41 (d, 2 H, J = 7,00, CHy), 5,07 (s, 1 H, OH), 6,18
(m, 1 H, J = 1558 u. 7,00, CH=CH), 6,55 (d, 1 H, J = 15,76, CH=CH),
6,87-6,94 (m, 2 H, Hetar), 7,00 (s, 2 H, Ph), 7,07 (br d, 1 H, Hetar)
MS m/z (%): 328 (100) [M™], 313 (57), 271 (73), 215 (16), 123 (31), 57 (36)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-(3-thienyl)-pr open 46b

C21H280S

Die Resktion wird in gleicher Weise wie ba 46a durchgefihrt unter Einsatz von 2,0 g (0,006
mol) 24b, insgesamt 0,5 g (0,013 mol) Natriumborhydrid und 135 ml 2-Propanol. Das nach
der SC erhatene Rohprodukt wird aus Ethanol/Wasser umkrigtalisert.

Ausbeute: 0,4 g (21 %) Fp: Zers. ab 89 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 76,78 76,28 H 859 859 S 9,76 9,82
'H-NMR: d = 1,42 (s, 18 H, tert. CHs), 3,42 (d, 2 H, J = 7,00, CHy), 5,06 (s, 1 H, OH), 6,24
(m, 1 H, J= 15,60 u. 6,80, CH=CH), 6,45 (d, 1 H, J= 15,60, CH=CH), 7,01 (s,
2 H, Ph), 7,06-7,23 (m, 3 H, Hetar)
MS m/z (%): 328 (44) [M™], 313 (26), 271 (23), 215 (9), 123 (50), 97 (20), 57 (100)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenylpropen 46¢

Ca3H300

Diese Verbindung kann nach zwel unterschiedlichen Verfahren synthetisert werden:

a) Man geht genauso wie bal 46b mit den dort angegebenen Mengen vor und reinigt durch
Umkrigtaligeren aus Ethanol, was einen gelben Feststoff ergibt.

b) Nach [121] gt man aus 10,4 g (0,05 mol) 2,6-Di-tert.-butylphenal, 24 ml Ameisensiure
und 10 ml Essgsiure ene Losung her, zu der 7,2 ml (0,056 mol) frisch dedtillierter 4m-
akohol zugetropft werden und die anschlieflend mehrere Stunden am  RUckflul®  erhitzt
wird. Nach dem Eingief®en in eine Mischung aus Eis und Wasser extrahiert man mit Ether,
wascht mit geséttigter  Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser, trocknet und entfernt
den Ether. Der dlige Ruckstand krigalisert telweise durch Animpfen und kréftiges
Anreben. De Krigdlbre wird mit Ethanol gewaschen und der Feststoff in mehreren
Fraktionen isoliert, die nochmals mit Hilfe von Ethanol umkristalisert werden.
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Ausheute: a) 0,259 (13 %) Fp: 90-91 °C
b) 409 (25 %) 88-91 °C (Lit. [121] 93 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 8565 8582 H 938 948

'H-NMR: d = 1,44 (s, 18 H, tert. CHs), 3,48 (d, 2 H, J = 6,01, CHy), 5,08 (s, 1 H, OH),

6,31-6,52 (m, 2 H, CH=CH), 7,05 (s, 2 H, Ph), 7,20-7,41 (m, 5 H, Ar)
MS m/z (%): 322 (100) [M™], 307 (84), 265 (26), 209 (20), 117 (59), 91 (16), 57 (41)
IR (KBr; WZ in cmit): 3643, 2956, 1653, 1436, 1235, 1147, 971, 740, 691

Versuche zur Dargtdlung von
4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-cr otonsiur e 46d
Ci8H2603

Es wurden 1,0 g (0,003 mol) 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsiure 42 und 0,25 g
(0,007 moal) Natriumborhydrid in 50 ml 2-Propanol zur Resktion gebracht. Die Aufarbeitung
efolgte nach dem Eingief3en in Wasser und dem Ansduern durch Separation mit Ether und
Natronlauge, Saulenchromatographie mit Chloroform und Umfdlung aus Ligroin. Der ds
feine, weil3e Nadeln ausgebildete Feststoff konnte bestimmt werden as.

g-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-g-butyr olakton 47
C18H2603

Ausbeute: 0,1 g (12 %) Fp: 118-121 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7445 74,18 H 902 886
'H-NMR: d = 1,42 (s, 18 H, tert. CHs), 2,18-2,28 (m, 1 H, CHy), 2,52-2,69 (m, 3 H, CHy),
5,26 (s, 1 H, OH), 5,36-5,44 (m, 1 H, OCH), 7,11 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 290 (28) [M*], 275 (100), 85 (11), 57 (9)

Ein weterer Versuch zur Gewinnung von 46d durch Reduktion wurde mit 1,5 g (0,005 mal)
3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsiure 42, 0,8 ml (0,016 mol) Hydrazinhydrat und
14 g (0,025 mal) fen gepulvetem Kdiumhydroxid in 50 ml Diethylenglykol unternommen.
Resktionsverlauf und Aufarbeitung sind in [114] angegeben. Das nach Entfernung des Ethers
verbleibende braune Ol wurde durch SC mit Heptar/Ethylacetat 50:50 fraktioniert und das so
gewonnene Hauptprodukt aus Ligroin  umkridtalisert. Die Strukturaufklérung ergab das
Vorliegen des 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-pyrazols 62c (Daten sehe dort). Die
Ausbeute betrug 22 %.

Die Synthese der Zidverbindung 46e durch Wittig- Reektion ist Teil des folgenden Kapitels.
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7.3.2. Dar stellung und Umsetzung des (3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-
acetaldehyds

(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-thioessigsaur emor pholid

C21H31NOLS

Eine Mischung aus 124 g (0,05 mol) 7a, 88 ml (0,1 mol) Morpholin und 3,2 g (0,1 mol)
Schwefd werden im Olbad auf 135 °C gebracht und die Schmeze bis zur Beendigung der
Regktion (ca. 16 Stunden) bei dieser Temperatur gehdten [187]. Nach dem Abkihlen 16st
man in helfem Ethanol und filtriet den Niederschlag ab, der mit wenig eiskdtem Ethanol
gewaschen und mehrma's aus Heptan umgefdlt wird.

Ausheute: 8,7 g (50 %) Fp: 144-146 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 68,73 68,60 H 894 890 N 401 3,87 S 917 915
'H-NMR: d = 1,39 (s, 18 H, tert. CHs), 3,33 (t, 2 H, CHy), 3,61-3,72 (m, 4 H, CHy), 4,24 (s,
2 H, CSCHy), 4,35 (t, 2 H, CHy), 5,10 (s, 1 H, OH), 7,06 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 349 (59) [M™], 262 (90), 219 (100), 130 (21), 86 (15), 57 (16)

(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-essigsaur e

C16H2403

Zur Vesafung werden 7,0 g (0,02 mol) (3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thioessgsiure-
morpholid mit 50 ml habkonzentrierter Schwefelsdure in 30 ml DMSO am Ruckfluld erhitzt.
Durch dternierendes Auschitteln mit Ether, Natronlauge und (nach Ansiuern) erneut mit
Ether gewinnt man en festes Rohprodukt, das zuers aus Ethanol/MWasssr und anschliefsend
aus Heptan umkristalisert wird, was en leicht rosa geférbtes Endprodukt ergibt.

Ausbeute: 1,4 g (26 %) Fp: 156-159 °C (Lit. [188] 154-156 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7269 7250 H 915 9,08
'H-NMR: d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHs), 3,53 (s, 2 H, CHy), 5,15 (s, 1 H, OH), 7,06 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 264 (27) [M™], 249 (100), 233 (15), 211 (14), 57 (26)

(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-essigsaur eethylester
Ci8H2803

40 g (0,015 mal) (3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-essgsaure werden 6 Stunden in
absolutem Ethanol (40 ml) unter Zusaiz von 0,5 ml konzentrierter Schwefelsiure gekocht.
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Man kihit ab und giefd in Eiswasser. Bel guter Krigalisation saugt man & und wascht mit
Wasser, songt extrahiet man mit Ether und arbeitet in der Ublichen Weise auf. Das o0
erhaltene weil3e Produkt it fir die nachfolgende Umsetzung ausreichend rein.

Ausbeute: 4,2 g (96 %) Fp: 45-48 °C (Lit. [189] 49-50 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7393 7391 H 965 953
'H-NMR: d = 1,25 (t, 3 H, CHs), 1,41 (s, 18 H, tert. CHs), 3,50 (s, 2 H, CH2CO), 4,10 (g, 2 H,
OCHy), 5,12 (s, 1 H, OH), 7,06 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 292 (41) [M™], 277 (100), 219 (15), 147 (11), 57 (10)

(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-acetaldehyd 48

C16H2402

Die Resktion wird in enem Sulfierkolben ausgefihrt, der mit mechanischem Rihrer,
Thermometer und Septum verschen i und wédhrend der gesamten Regktion mit Argon
gespllt wird. In diesem 16t man 39 g (0,01 moal) (3,5 Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)-essig-
sureethylester in 150 ml trockenem Heptan und kihit diese Lésung auf -70 °C. Durch das
Septum werden dann 28 ml ener 1,0 M Ldésung von Diisobutylduminiumhydrid in Heptan
langsam engespritzt, wobel leichte Gasentwicklung auftritt und dch die tribe Loésung klart.
Man rihrt 3 Stunden bei -70 °C, gibt dann eine Mischung aus 55 ml konzentrierter Schwefe-
saure und 60 ml Wasser zu und |83 Uber Nacht be Raumtemperatur stehen. Am néchsten
Morgen werden die Phasen getrennt und die wa¥ige mehrmas mit Heptan extrahiert. Nach
Waschen und Trocknen der vereinigten organischen Phasen werden diese auf ca /g ihres
Volumens engeengt und gekihit. Der gebildete weil}e Feststoff wird abgesaugt und mit
wenig katem Heptan gewaschen. Durch weiteres Einengen der Mutterlauge kann ene zweite

Fraktion gewonnen werden.

Ausbeute: 1,5 (46 %) Fp: 75-78 °C (Lit. [124] 74-76 °C)
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7738 77,30 H 974 9091
'H-NMR: d = 1,42 (s, 18 H, tert. CHs), 3,56 (d, 2 H, CH,CO), 5,17 (s, 1 H, OH), 6,97 (s, 2 H,
Ph), 9,70 (t, 1 H, CHO)
MS m/z (%): 248 (27) [M*], 233 (35), 219 (100), 103 (9), 57 (15)
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(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-acetal dehyd-semicar bazon 49

C17H27N30,

Nach der dlgemeinen Vorschrift des ORGANIKUMS [190] werden 0,2 g (0,0008 mol) (3,5
Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-acetaldenyd 48 mit einer aus 1,0 g Semicabazid-HCI, 1,0 g
wassarfreiem  Natriumacetat und 10 ml  absolutem Ethanol  hergedtellten  Ldsung  von
Semicarbazidacetat versetzt und 45 Minuten auf dem Wasserbad eewarmt. Nach Zugabe von
Wasser bis zur Tribung bleibt der Ansaiz Uber Nacht stehen. Das auskridaliserte rosa
farbene Semicarbazon wird abgesaugt und zweimd aus wal¥igem Alkohol zu weiRen Naden
umkrigdlisert.

Ausbeute: 0,08 g (32 %) Fp: Zers. ab 186 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 66,85 66,72 H 891 901 N 13,76 1353
'H-NMR: d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHs), 3,44 (d, 2 H, CHy), 5,13 (s, 1 H, OH), 6,96 (s, 2 H,
Ph), 7,09 (t, 1 H, CH=), 8,31 (br s, 1L H, NH)
MS vz (%): 305 (100) [M™], 230 (20), 205 (14), 174 (63), 134 (31), 57 (47)

4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-cr otonsdur emethylester 46e

C1oH2803

In eine Suspenson von 21 g (0,0063 mol) (Methoxycarbonylmethylen)-triphenylphosphoran
in 20 ml Benzol tropft man die Lésung von 15 g (0,006 mol) (35-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-acetaldehyd 48 in 10 ml Benzol en, worauf en klares Gemisch entsteht und
rihrt Uber dre Stunden be Raumtemperatur. Das Benzol wird im Vakuum entfernt und der
Olige Ruckstand mit 25 ml Petrolether versatzt. Das dadurch audfdlende Triphenylphosphin-
oxid wird &bfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Den festen Riickstand unterzieht
man ener SC mit Dichlormethan as Eluent und erhdt so einen weil3en Feststoff a's Produkt.

Ausbeute: 1,1 g (60 %) Fp: 86-90 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 7496 74,79 H 927 943
'H-NMR: d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHs), 3,41 (dd, 2 H, J = 6,98, CH,), 3,71 (s, 3 H, OCHa),
5,09 (s, 1 H, OH), 581 (d, 1 H, J = 15,43, CH=CH), 6,93 (s, 2 H, Ph), 7,08 (dt,
1H,J=6,93u. 1543, CH=CH)
MS m/z (%): 304 (78) [M™], 289 (100), 201 (30), 129 (11), 115 (13), 57 (59)
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7.4. Synthese aliphatischer und cyclischer Verbindungen aus Chalcon-

derivaten

7.4.1. Additionsr eaktionen an die Doppebindung

1-(4-Acetoxy-3,5-di-tert.-butylphenyl)-3-phenyl-2-pr openon 50

CasHz003

Man erhitzt 4,0 g (0,012 mol) 1-(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 8
mit 10 ml (0,1 moal) frisch dedilliertem Acetanhydrid und 5 Tropfen konzentrierter Schwefel-
sdure 20 Minuten am Ruckflu3. Der nach dem Abkihlen tUber Nacht vorgefundene Krigtal-
bre wird trocken gesaugt und mit reichlich Wassr gewaschen. Einen weiteren Reinigungs-
effekt ezidt man durch Umkrigdliseren aus HexanVEthylacetat, woraus man helgebe
Krigdleisolieren kann.

Ausbeute: 3,9 g (86 %) Fp: 165-167 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7933 7911 H 799 7,89
'H-NMR: d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHs), 2,39 (s, 3 H, CHs), 7,40-7,46 (m, 3H, Ar), 7,47 (d, 1 H,
J = 15,63, CH=CH), 7,62-7,67 (d, 2 H, Ar), 7,81 (d, 1 H, J = 15,82, CH=CH),
7,99 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 378 (7) [M], 336 (100), 321 (86), 279 (20), 205 (10), 131 (41), 103 (21), 57 (11)

1-(4-Acetoxy-3,5-di-tert.-butylphenyl)-3-cyano-3-phenylpropan-1-on 51b

C26H31NO3

Zu einer Suspenson von 1,1 g (0,003 mal) 1-(4-Acetoxy-3,5-di-tert.- butylphenyl)- 3-phenyl-
2-propenon 50 in 0,7 ml (0,008 moal) 2-Hydroxyisobuttersaurenitril und 40 ml Methanal gibt
man ene Losung von 0,075 g Natriumcarbonat in 1 ml Wassr und erhitzt unter DC-
Kontrolle am Rickflul3. Das weif3 Produkt kristalisert aus der eingeengten Losung.

Ausbeute: 0,9 g (76 %) Fp: 160-162 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7701 76,63 H 770 7,74 N 3,45 3,47
'H-NMR: d = 1,36 (s, 18 H, tert. CHs), 2,37 (s, 3 H, CHs), 3,44-3,76 (dg, 2 H, CHy), 4,58 (t,
1H, CH), 7,34-7,47 (m, 5 H, Ar), 7,89 (d, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 405 (9) [M™], 363 (100), 348 (33), 307 (18), 247 (24), 233 (57), 217 (13), 57 (12)
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1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-methylsulfanyl-3-phenyl pr opan-1-on 52
C24H32S0;

Zu ener Sedenden Losung von 20 g (0,006 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-
phenyl-2-propenon 8 und 6,7 g (0,024 mol) S-Methylisothiouroniumsulfat in 100 ml Ethanol
werden 5 ml Natronlauge (4 g NaOH in 100 ml Wass=) in zwel Portionen zugegeben und der
Ansatz wetee 5 Stunden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird von ausgefdlenem Feststoff
abfiltriert und das Filtrat in ein Gemisch aus Eis und Wasser eingegossen. Nach der Ublichen
Aufarbeitung (Ausethern etc.) erhdt man en gabes O, welches almahlich zu enem gdben
Feststoff erstarrt.

Ausbeute: 2,2 g (95 %) Fp: 56-62 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7495 74,66 H 838 822 S 834 820
'H-NMR: d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 1,94 (s, 3 H, CHs), 3,42-3,56 (m, 2 H, CHy), 4,47 (¢,
1H, CH), 571(s, 1 H, OH), 7,19-7,43 (m, 5 H, Ar), 7,80 (d, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 384 (16) [M™], 338 (9), 233 (100), 217 (6), 137 (8), 57 (6)
Versuche zur Darstdlung von
1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2,3-epoxy-3-phenylpr opan-1-on
Ca3H2803
Dabel wurden unter Rihren bel Raumtemperatur insgesamt (z.T. portionsweise Zugabe nach
DC-Kontrolle) umgesatzt:
a 0,7 g (0,002 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- phenyl-2-propenon 8, 1,8 ml
17,5%ige Wasserstoffperoxidlsung, 1,2 ml 2 N Natronlauge in 20 ml Aceton
b) 1,0 g (0,003 mal) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 8, 6,8 ml
Natriumhypochloritldsung (> 4 % aktives Chlor) in 7 ml Pyridin
c¢) 1,0 g (0,003 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 8, 2,8 g
mChlorperbenzoesdure (Gehdt: 55 %; 0,009 mol) in 32 ml Dichlormethan
Die Aufarbatung efolgte be & und b) durch Eingie3en in Eiswasser und Etherextraktion
nach dem Anstuern mit konzentrierter Sazsaure. Der nach dem Abdampfen des Lésungs-
mittels verbleibende Rickstand |6ste sch in heiffem Hexan und enthidt as Hauptprodukte die
daraus krigdliserende Zimtsiure und das in der Mutterlauge verbleibende 2,6-Di-tert.-
butylbenzochinon, das durch SC (Hexan/Ether 4:1) gereinigt wurde. Vergleichende DC-,
GC-MS- und NMR-Untersuchungen mit den kommerzidl erhdtlichen Substanzen bedtétigten
die Identitét.
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Be Ansaz ¢) mit m-Chlorperbenzoesdure ds Reagens wurde in der dafir dblichen Manier
aufgearbeitet (Waschen mit  10%iger Natriumsulfitibsung, 5%iger  Natriumhydrogencar-
bonatlosung, Wassr und gesdtigter  KochsdzlGsung; Trocknen mit  Natriumsulfat;  Ab-
dampfen des Dichlormethans). Der krigaline Rickstand wurde mit Hexan/Ether 4:1 saulen
chromatographisch  getrennt  und  enthidt die ds Mischung  NMR-gpektroskopisch
aufgeklarten Produkte 53a/b. Eine klene Menge reines 53b konnte durch fraktionierte
Krigdlisation mit HexaVEther und Hexan aus dem Ruickstand isoliet und charakterisert
werden.

Zimtsaure-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-ester 53a
Ca3H2g03

'H-NMR: d = 1,43 (s, 18 H, tert. CHs), 5,09 (s, 1 H, OH), 6,61 (d, 1 H, J = 16,01, CH=CH),
6,94 (s, 2 H, Ph), 7,34-7,43 (m, 3 H, Ar), 7,56-7,58 (m, 2 H, Ar), 7,83 (d, 1 H,
J=16,02, CH=CH)

13C-NMR: d = 30,00; 34,50; 117,75; 117,88; 128,19; 128,93; 130,48; 134,33; 136,93; 143,44
146,02; 151,35; 165,93

2,3-Epoxyzimtsaur e-(3,5-di-ter t.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-ester 53b

Ca3H2504

Ausbeute: 0,15 g Fp:118-124 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7497 74,42 H 766 7,66

'H-NMR: d = 1,42 (s, 18 H, tert. CHs), 3,69 (d, 1 H, J= 1,76, CH-CH), 4,23 (d, 1 H, J= 1,75,
CH-CH), 5,13 (s, 1 H, OH), 6,92 (s, 2 H, Ph), 7,32-7,43 (m, 5 H, Ar),

13C-NMR: d = 30,07; 34,49; 56,79; 58,30; 117,49; 125,93; 128,71; 129,12; 134,81; 137,07,
142,89, 151,71, 167,25

MS m/z (%): 368 (100) [M*], 353 (44), 324 (72), 311 (41), 255 (16), 221 (38), 207 (22), 131

(22), 120 (19), 91 (39), 57 (25)

1-(4-Acetoxy-3,5-di-tert.-butylphenyl)-2,3-epoxy-3-phenylpropan-1-on 54

Ca25H3004

In Andogie zu Ansaiz b) werden 1,0 g (0,0026 mol) 1-(4-Acetoxy-3,5-di-tert.- butylphenyl)-
3-phenyl-2-propenon 50, 7,0 ml Natriumhypochlorittdsung (13%ig) und 10 ml Pyridin
engesetzt. Durch Eingielien in Eiswvassr und Zugabe konzentrierter Sazséure bildet sich ein
gdb-brauner Feststoff, der durch SC mit Dichlormethan vom unumgesetzten Edukt
abgetrennt wird und, aus Hexan umkrigtdlisiert, ein weil3es Produkt ergibt.
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Ausbeute: 0,3 g (29 %) Fp: 125-128 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7611 7574 H 766 7,78
'H-NMR: d = 1,33 (d, 18 H, tert. CHs), 2,35 (s, 3 H, CHs), 4,06 (d, 1 H, J = 1,96, CH-CH),
4,18 (d, 1 H, J= 1,95, CH-CH), 7,34-7,38 (m, 5 H, Ar), 8,00 (s, 2 H, Ph)
13C-NMR: d = 22,44; 31,15; 35,61; 59,18; 61,46; 125,82; 126,93; 128,85; 129,07; 132,71;
135,66; 143,77; 143,86; 170,58; 193,01
MS mvz (%): 394 (10) [M*], 352 (28), 233 (100), 57 (13)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2,3-epoxy-3-phenyl pr opan 55

Ca3H3002

Die Synthese verlauft wie ba Ansatz ¢) beschrieben mit 1,0 g (0,003 mol) 3-(3,5-Di-tert.-
butyl-4- hydroxyphenyl)-1-phenylpropen 46¢c und 1,3 g mChlorperbenzoesiure (Gehdt:
55 %; 0,004 mol) in 25 ml Dichlormethan. Durch Umkriddlisation aus Ethanol werden
well3e, vier- und sechseckige Krigtalle erhaten.

Ausbeute: 0,7 g (67 %) Fp: 94-98 °C
Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. %
C 8161 8147 H 893 899
'H-NMR (Aceton-Dg):d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHg), 2,88 (d, 2 H, J = 5,67, CH,), 3,07-3,14
(m, 1 H, CH-CH), 3,80 (d, 1H, J= 1,95, CH-CH), 5,89 (s, 1 H,
OH), 7,13 (s, 2 H, Ph), 7,26-7,34 (m, 5 H, Ar)
MS m/z (%): 338 (16) [M*], 323 (10), 295 (100), 281 (14), 219 (34), 91 (10), 57 (13)

3-Chlor benzoesiur e-[1-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-hydr oxy-3-oxo-3-phenyl]-
propylester 56  C3pH33CIOs5

Da dieser Versuch dem Vergleich der beiden Chalcone 8 und 32a dienen sollte, wurde er wie
bae Ansaz c¢) beschriecben mit  3-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 1- phenyl-2- propenon
32a ds Edukt mit identischen Mengen und Arbeitsschritten durchgefiihrt. Abweichend war
lediglich die Weteverabatung des krigdlinen  Rickstandes, der hier  aus
Ligroin/Ethylacetat umkristalisert wurde (beiger Feststoff).

Ausbeute: 0,5 g (33 %) Fp: Zers. ab 122 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 70,79 70,61 H 653 669 Cl 69 6,46
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'H-NMR: d = 1,36 (s, 18 H, tert. CHs), 5,17 (s, 1 H, OH), 5,43 (d, 1 H, J = 4,69, COCH-CH),
6,16 (d, 1 H, J= 4,50, COCH-CH), 7,13 (s, 2 H, Ph), 7,31-7,83 (m, 9 H, Ar)
13C-NMR:d = 30,04; 34,16; 75,09; 77,62; 124,11; 126,35; 127,91; 128,63; 128,83; 129,76;
129,82; 131,73; 133,24; 134,01; 134,61; 135,05; 135,93; 154,26; 164,28;
199,95
MS m/z (%): 508 [M*] durch MALDI-TOF-Massenspektrometrie (s. Kap. 4.2.2.)
373 (36), 352 (28), 234 (12), 219 (93), 139 (100), 111 (12), 105 (82), 77 (14),
57 (14), 51 (59)
Rontgengtrukturandyse: s. Anhang

7.4.2. Reaktion mit Aminen

a) Versuch zur Dargtelung von 3-Anilino-1-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-
propan-1-on 57

In Anlehnung an Experimente von SNYDER [134] wurden 248 g (0,01 mol) 3',5-Di-tert.-
butyl-4"-hydroxyacetophenon 7a in 155 ml trockenem Ether mit 286 g (0,016 mol)
Benzdanilin und 25 ml (0,02 mol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex be  Raumtemperatur
geriihrt. Aus dem Ricksand der Etherlésung wurde durch Erhitzen mit Ligroin ein Feststoff
ioliert, der dch ds 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl) - 3- phenyl-2-propenon 8 heraus-
gellte (Ausbeute: 1,1 g; 33 %).

b) Versuch zur Umsetzung mit n-Butylamin

1,0 g (0,003 mal) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 8 wurden mit
inggesamt 20 ml (0,02 mol; Zugabe in 4 Portionen zu je 05 ml) und enigen Krigdlen
p-Toluolsulfonsaure in 25 ml Toluol am Wasserabscheider erhitzt. Auf das Waschen mit
Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat folgte das Einengen der organischen Phase und
Absaugen der nach Kihlung entsandenen Kridale. Diese hatten nach der Umkrigdlisation
aus Pentan eine braun-gdbe Farbe und wurden identifiziert ds

3',5"-Di-tert.-butyl-4"-hydr oxyacetophenon-N-butylimin 58
C20H33NO

Ausbeute: 0,3 g (33 %) Fp: 133-137 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7915 7905 H 109 11,23 N 462 447
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IH-NMR: d = 0,95 (t, 3 H, CHCHa), 1,24-1,75 (m, 22 H, tert. CHz u. CH,CH), 2,18 (s, 3 H,
CHa), 3,42 (t, 2 H, NCHy), 5,30 (s, 1 H, OH), 7,57 (s, 2 H, Ph)
MS miz (%): 303 (6) [M*], 288 (100), 274 (27), 260 (48), 232 (41), 204 (62), 91 (28), 57 (41)

7.4.3. Darstellung von Hydr azonen und K etoximen

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-(2-pyridylhydr azon) 59a
CasH33N30

20 g (0,006 mal) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- phenyl-2-propenon 8 und 0,8 g
(0,007 mol) 2-Hydrazinopyridin werden in 100 ml Ethanol unter Zusatz von 0,7 ml
konzentrierter Sdzsiure funf Stunden unter RUcCkfluR erhitzt und anschlielend in en
EisWasser-Gemisch  eingegossen. Nach dem  Neutraiseren mit - Natriumhydrogencarbonat-
l6sung bdlt dch en Niedeschlag zusammen, der abgesaugt und aus Ligroin/Ethylacetat
umkrigalisert wird. Das cremefarbene Produkt besitzt eine flache, rhombische Kristalform.

Ausbeute: 1,6 g (62 %) Fp: Zers. ab 172 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7865 7841 H 7,78 7,87 N 9,83 9,76

'H-NMR: d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 5,41 (s, 1 H, OH), 6,29 (d, 1 H, J = 16,24, CH=CH),
6,70-6,74 (m, 1 H, Hetar), 7,03 (s, 2 H, Ph), 7,19 (d, 1 H, J= 16,14, CH=CH),
7,19-7,62 (m, 7 H, Ar u. Hetar), 8,02 (d, 1 H, Hetar), 8,27 (br s, 1 H, NH)

MS m/z (%): 427 (98) [M*], 370 (10), 350 (91), 334 (57), 318 (44), 294 (32), 278 (16), 249

(15), 238 (19), 222 (34), 195 (100), 119 (24), 94 (20), 57 (40)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-phenylhydrazon 59b
C29H34N20

Eine LoOsung, hergestdlt aus 20 g (0,006 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-
phenyl-2-propenon 8, 1,0 g (0,007 mol) Phenylhydrazin-HCl und 60 ml Ethanol und gepuffert
mit 1,0 g Natriumacetat (gel6st in 5 ml Wasser) und enigen Tropfen Essgséure, wird wie be
59a angegeben behandelt, wobel der Neutraisationsschritt entféllt. Da kein  absaugbarer
Fesstoff entsteht, wird mit Chloroform extrahiet und das so gewonnene Rohprodukt
mehrmads as Ethanol und abschlief?end aus Methanol umgefdlt, wodurch noch rechlich
vorhandenes Edukt sowie die zahlreichen Nebenprodukte abgetrennt und zitronengelbe
Krigtalle gewonnen werden.
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Ausbeute: 0,1 g (4 %) Fp: Zers. ab 124 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 81,65 81,56 H 803 8,07 N 6,57 6,56

'H-NMR (CeDg): d = 1,25 (s, 18 H, tert. CHa), 5,11 (s, 1 H, OH), 6,58 (d, 1 H, J = 16,21,
CH=CH), 6,72-6,76 (m, 1 H, Ar), 6,91-7,16 (m, 9 H, Ar), 7,26 (s, 2 H,
Ph), 7,62 (d, 1 H, J= 16,40, CH=CH), 7,82 (s, 1 H, NH)

MS m/z (%): 426 (100) [M™], 409 (29), 349 (6), 265 (9), 294 (32), 91 (19), 77 (9), 57 (40)

IR (KBr; WZ incm?): 2957, 2357, 1653, 1603, 1540, 1505, 1435, 1248, 1235, 1135, 968,

748, 694

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-(2-benzothiazolylhydr azon)
59c¢ C3gH33N30S

Man geit wie unter 59a beschrieben vor mit 2-Hydrazinobenzothiazol ds Edukt. Im
Rohprodukt ist sowohl das Hydrazon ds auch das Pyrazolin (60c) enthdten, die Trennung
gelingt durch fraktionierte Krigalisation aus Ligroin/Ethylacetat.

Ausbeute: 0,8 g (28 %) Fp: 162-166 °C
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 7449 7454 H 687 687 N 868 854 S 663 642
'H-NMR:d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 550 (br s, 1 H, OH), 6,41 (d, 1 H, J = 16,21,
CH=CH), 7,05 (s, 2 H, Ph), 7,14-7,71 (m, 10 H, Ar u. Hetar u. NH), 7,20 (d,
1H, J=16,21, CH=CH)
MS m/z (%); 483 (100) [M'], 334 (51), 318 (59), 291 (15), 278 (20), 252 (22), 175 (11), 150
(38), 115 (14), 103 (35), 91 (20), 77 (24), 57 (69)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-(4-pyridyl)-2-pr openon-phenylhydrazon 59h
CasH33N30

Es werden 1,1 g (0,003 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- (4- pyridyl)-2-propenon
27c, 06 g (0004 mol) PhenylhydrazinrHCl und 60 ml Ethanol eingesstzt. Das weitere
Vorgehen entspricht dem  berets beschriebenen  (Erhitzen am  RUckflul, Eingief?en in
Eiswasser, Absaugen, Umkrigdliseren aus Ligroin/Ethylacetat). Das Produkt fdlt as gelber,
feiner Niederschlag aus.

Ausbeute: 0,96 g (70 %) Fp: 152-159 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 78,65 7845 H 7,78 7,74 N 983 963
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'H-NMR:d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHa), 5,50 (br s, 1 H, OH), 6,19 (d, 1 H, J = 16,21,
CH=CH), 6,85-7,42 (m, 7 H, Ar u. Hetar), 7,04 (s, 2 H, Ph), 7,48 (d, 1 H,
J=16,21, CH=CH), 7,88 (br s, 1 H, NH), 8,48 (br s, 2 H, Hetar)

MS miz (%); 427 (100) [M*], 322 (15), 266 (21), 91 (13), 57 (15)

(E)-1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-oxim 63a

Ca3H29NO2

6,0 g (0,018 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)- 3- phenyl-2-propenon 8 und 25 g
(0,036 mol) Hydroxylamin-HCl werden in 25 ml Pyridin eine Stunde bel Raumtemperatur
und zur Vervollgéndigung der Umsetzung noch eine weltere Stunde bel einer Temperatur von
110 °C (Olbad) gertihrt. Man gielt in Eiswasser, saugt den gebildeten Feststoff ab und
krigtallisert aus Acetonitril um, was zu wei3en, rhombischen Kristalen fihrt.

Ausbeute: 3,5 g (55 %) Fp: Zers. ab 174 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7860 78,48 H 832 8,29 N 398 4,02

'H-NMR (Aceton-Dg):d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 6,22 (s, 1 H, OH), 6,87 (d, 1 H,
J= 16,60, CH=CH), 7,31-7,40 (m, 5 H, Ar u. Ph), 7,57 (d, 2 H,
Ar), 7,72 (d, 1 H, J=16,85, CH=CH), 10,36 (s, 1 H, NOH)

MS m/z (%): 351 (96) [M*], 350 (100), 336 (45), 334 (42), 278 (13), 145 (9), 137 (11), 57 (20)

IR (KBr; WZ in cmit): 3619, 2963, 1616, 1457, 1339, 1234, 1134, 950, 886, 752, 679

(2)-1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-oxim 63b

Ca3H20NO2

Es werden 05 g (0,0014 mol) (E)-1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- phenyl-2-pro-
penonoxim 63a in 10 ml Ethanol unter Zusatz von enigen Tropfen konzentrierter Sazséure
gekocht. Durch Eingiefen in Eiswasser und Neutrdiseren mit  Natriumhydrogencarbonat-
I6sung bildet sich ein braunliches O, das mit Ether extrahiert wird. Der Etherriickstand wird
mit Hexan ausgekocht, aus welchem ein oranger Feststoff audfdlt, der durch Reinigung mit
Hexan/Ethylacetat eine hdllbeige Farbe annimmt.

Ausbeute: 0,05 g (10 %) Fp: 226-230 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 78,60 78,20 H 832 828 N 398 3,96
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IH-NMR (Aceton-Dg):d = 1,43 (s, 18 H, tert. CHg), 592 (s, 1 H, OH), 6,83 (d, 1 H,
J= 15,63, CH=CH), 7,35-7,65 (m, 7 H, Ar u. Ph), 7,63 (d, 1 H,
J=15,63, CH=CH), 9,19 (br s, 1 H, NOH)

MS m/z (%): 351 (62) [M"], 336 (6), 221 (100), 206 (12), 131 (46), 103 (29), 77 (11), 57 (10)

1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl-2-pr openon-O-methyloxim 64

Co4H31NO>

2,0 g (0,006 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- phenyl-2-propenon 8 und 1,0 g
(0,012 mol) O-Methylhydroxylamin-HCl werden in 100 ml Ethanol am Ruckflul erhitzt. Die
Aufarbeitung besteht aus Eingiellen in Eiswasser, Separation mit Ether und mehrmaigem
Umkrigdliseren aus Acetonitril bzw. wa¥igem Acetonitril. Die Krigdle snd lachsfarben
und quaderformig.

Ausheute: 1,3 g (59 %) Fp: 101-108 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7886 78,82 H 855 850 N 3,83 3,86
'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 4,06 (s, 3 H, CHs), 5,36 (s, 1 H, OH), 6,82 (d, 1 H,
J = 16,41, (H=CH), 7,19-7,51 (m, 7 H, Ar u. Ph), 7,57 (d, 1 H, J = 16,60,
CH=CH)
MS mv/z (%): 365 (100) [M*], 350 (28), 334 (71), 278 (13), 145 (9), 159 (11), 103 (13), 57 (9)

7.4.4. Dar stellung von Pyrazolderivaten

a) 5-Arvl-4,5-dihydr opyr azolderivate 60

Methode a):
Als Auggangsstoff fungieren die entsprechend subdituierten Hydrazone 59 (0,001 mol), die

durch Erhitzen (Ruckflu®) in 10 ml Ethanol unter Zusatz von 5 Tropfen konzentrierter
SdzsAure cydiset werden. Auch hier gdingt die Isolierung des Rohprodukts durch
Abfiltrieren oder Aussthern nach dem Eingiel¥en in e@ne Mischung aus Eis und Wasser und
eventuelles Neutrdiseren mit geséttigter  NatriumhydrogencarbonatlGsung.  Fur  die  weitere
Reinigung gentigt die Umkrigallisation aus dem jeweils angegebenen Losungamittdl .

Methode b:

Dabel wird das jeweilige Chaocon mit einem UberschuR Phenylhydrazin-HCl bzw. Hydrazin-
hydrat in Ethanol ds Losungamitted am Rickflu3 gekocht. Die Aufarbetung is mit der be
Methode a) dargd egten deckungsgleich.
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3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-phenyl-1-(2-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60a
CasH33N30

Methode: a); feine, weil3e Nadeln aus Ligroin

Ausbeute: 0,35 g (36 %) Fp: 170-175°C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7865 78,78 H 7,78 781 N 983 955

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,19 (dd, 1 H, J = 4,88 u. 12,31, CHy), 3,83 (dd, 1 H,
J=12,12 u. 16,89, CHy), 5,43 (s, 1 H, OH), 5,85 (m, 1 H, CH), 6,58-6,64 (m, 1 H,
Hetar), 7,18-7,58 (m, 7 H, Ar u. Hetar), 7,61 (s, 2 H, Ph), 8,03 (d, 1 H, Hetar)

MS m/z (%): 427 (91) [M™], 195 (100), 155 (11), 93 (10), 57 (7)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1,5-diphenyl-4,5-dihydr opyr azol 60b
C29H34N20

Methode: b) mit 20 g (0,006 mal) 1-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-3- phenyl-2- propenon
8, 1,0 g (0,007 moal) Phenylhydrazin-HCI, 100 ml Ethanol; gelbe Stébchen aus Ligroin
Ausbeute: 1,2 g (47 %) Fp: 180-181 °C (Subl.)
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 8165 8184 H 803 8,08 N 657 6,28

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 3,13 (dd, 1 H, J = 7,27 u. 17,04, CH,), 3,84 (dd, 1 H,
J=12,26 u. 17,02, CHy), 5,21 (dd, 1 H, J= 7,23 u. 12,26, CH), 5,39 (s, 1 H, OH),
6,72-7,35 (m, 10 H, Ar), 7,57 (s, 2 H, Ph)

MS m/z (%): 426 (100) [M™], 349 (7), 321 (10), 293 (7), 192 (9), 131 (7), 91 (15), 57 (28)

IR (KBr; WZ in cmit): 3619, 2965, 1598, 1502, 1388, 1121, 749

1-(2-Benzothiazolyl)-3-(3,5-di-ter t.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-phenyl-4,5-dihydr opyr azol
60c CsgH33N30S

Methode: @) bzw. b) (sehe 59c¢); geb-oranger, feiner Feststoff aus Ethanol
Ausheute: a) 0,2 g (41 %) Fp: 223-227 °C
b) 0,6 g (21 %) 227-233°C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7449 74,43 H 687 7,03 N 868 8,60 S 6,63 6,70
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,33 (dd, 1 H, J = 4,49 u. 17,38, CH,), 3,96 (dd, 1 H,
J=11,72 u. 17,19, CH,), 5,54 (s, 1 H, OH), 5,96 (br s, 1 H, CH), 7,06-7,63 (m,
11 H, Ar u. Hetar u. Ph)
MS m/z (%): 483 (100) [M™], 364 (5), 251 (11), 210 (5), 149 (19), 57 (5)
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3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-phenyl-4,5-dihydr opyr azol 60d
Ca3H30N20

Methode: b) mit 50 g (0,015 moal) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- phenyl- 2-pro-
penon 8, 09 ml (0,02 mol) Hydrazinhydrat, 220 ml Ethanol; weil3er, wolliger
Feststoff aus Hexan
Ausbeute: 3,6 g (69 %) Fp: 151-157 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7882 78,86 H 863 8,72 N 799 793
'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 3,10 (dd, 1 H, J = 8,16 u. 16,38, CH,), 3,53 (dd, 1 H,
J = 10,37 u. 16,38, CH,), 4,95 (dd, 1 H, J= 8,10 u. 10,38, CH), 5,42 (s, 1 H,
OH), 7,23-7,42 (m, 5 H, Ar), 7,55 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 350 (100) [M™], 335 (12), 273 (5), 217 (5), 153 (5), 57 (13)
IR (KBr; WZ in cmt): 3628, 2956, 1653, 1457, 1419, 1238, 1158, 701

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60e
C22H20N30

Methode: b) mit 1,0 g (0,003 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3- (4-pyridyl)-2-
propenon 27c¢, 0,2 ml (0,004 mol) Hydrazinhydrat, 50 ml Ethanol; weil}e Naden
aus Hexan/Ethylacetat

Ausbeute: 0,6 g (59 %) Fp: Zers. ab 185 °C

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %

C 75,18 75,13 H 831 8,09 N 11,95 11,88
'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 2,98 (dd, 1 H, J= 9,18 u. 16,21, CH,), 3,57 (dd, 1 H,
J=10,55 u. 16,21, CHy), 4,91 (t, 1 H, J = 10,35 u. 9,86, CH), 542 (s, 1 H,
OH), 7,42 (dd, 2 H, J = 6,25, Hetar), 7,50 (s, 2 H, Ph), 8,60 (d, 2 H, J = 6,05,
Hetar)
MS m/z (%): 351 (100) [M™], 336 (8), 273 (5), 217 (6), 201 (13), 161 (6), 80 (7), 57 (5)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-(3-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60f
C22H20N30

Methode: andog 60e mit 1-(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-(3-pyridyl)- 2- propenon
27b ds Edukt; weil3e Nadelin
Ausbeute: 0,8 g (78 %) Fp: 219-222 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 75,18 74,99 H 831 832 N 11,95 11,87
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'H-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHs), 3,01 (dd, 1 H, J= 9,38 u. 16,31, CH,), 3,56 (dd, 1 H,
J = 10,55 u. 16,22, CHy), 4,95 (t, 1 H, J = 9,96 u. 9,86, CH), 5,42 (s, 1 H, OH),
7,36 (dd, 1 H, Hetar), 7,52 (s, 2 H, Ph), 7,84-7,90 (m, 1 H, Hetar), 8,56 (dd, 1 H,
Hetar), 8,66 (d, 1 H, Hetar)

MS m/z (%); 351 (100) [M*], 336 (16), 80 (5), 57 (4)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-(2-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60g
C22H29N30

Methode: andog 60e mit  1-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 3- (2- pyridyl)- 2- propenon
27a ds Edukt; helloranger Feststoff aus Hexan
Ausbeute: 0,6 g (59 %) Fp: Zers. ab 113 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 75,18 74,99 H 831 831 N 11,95 11,45

'H-NMR: d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 3,20 (dd, 1 H, J = 8,01 u. 16,41, CH,), 3,68 (dd, 1 H,
J = 10,93 u. 16,40, CH,), 5,18 (dd, 1 H, J = 8,00 u. 10,84, CH), 5,40 (s, 1 H,
OH), 7,23-7,29 (m, 1 H, Hetar), 7,53 (s, 2 H, Ph), 7,58 (d, 1 H, Hetar),
7,72-7,80 (m, 1 H, Hetar), 8,57 (br d, 1 H, Hetar)

MS m/z (%): 351 (100) [M*], 334 (11), 322 (36), 308 (30), 273 (66), 266 (26), 252 (13), 217

(13), 118 (11), 93 (11), 57 (19)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenyl-5-(4-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60h
CasH33N30

Methode: a); gelber Feststoff aus Ligroin
Ausbeute: 0,3 g (70 %) Fp: Zers. ab 192 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7865 7841 H 778 7,74 N 9,83 9,44
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,11 (dd, 1 H, J = 6,84 u. 16,99, CH,), 3,93 (dd, 1 H,
J=12,30 u. 16,90, CH,), 5,28 (dd, 1 H, J= 6,83 u. 12,40, CH), 545 (s, 1 H,
OH), 6,79-7,70 (m, 9 H, Ar u. Hetar u. Ph), 8,62 (d, 2 H, Hetar)
MS m/z (%): 427 (100) [M™], 349 (10), 322 (10), 293 (9), 91 (6), 57 (9)
3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenyl-5-(3-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60i
CasH33N30
Methode: b) mit 0,5 g (0,0015 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(3-pyridyl)- 2-
propenon 27b, 0,3 g (0,002 mol) PhenylhydrazinrHCI, 30 ml Ethanol; helgebe
Stébchen aus Hexarn/Ethylacetat
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Ausbeute: 0,4 g (62 %) Fp: Zers. ab 178 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7865 78,28 H 7,78 7,84 N 983 953

'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 3,13 (dd, 1 H, J = 6,64 u. 16,99, CH,), 3,91 (dd, 1 H,
J=12,11 u. 16,99, CH,), 5,32 (dd, 1 H, J= 6,64 u. 12,11, CH), 542 (s, 1 H,
OH), 6,80 (t, 1 H, Ar), 7,00-7,36 (m, 5 H, Ar u. Hetar) 7,57 (s, 2 H, Ph),
7,68-7,74 (m, 1 H, Hetar), 8,55 (d, 1 H, Hetar), 8,71 (s, 1 H, Hetar)

MS m/z (%): 427 (100) [M™], 349 (3), 91 (5), 57 (3)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenyl-5-(2-pyridyl)-4,5-dihydr opyr azol 60
CasH33N30O

Methode: b) mit 1,1 g (0,0032 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4- hydroxyphenyl)-3-(3-pyridyl)-2-
propenon 27a, 0,6 g (0,004 mol) Phenylhydrazin-HCI, 60 ml Ethanol; Extraktion
mit Ether unter Zusatz von NaCl; dunkelgelber Feststoff aus Hexan

Ausbeute: 0,5 g (36 %) Fp: 144-151 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7865 78,63 H 778 7,74 N 983 9,58
'H-NMR: d = 1,45 (s, 18 H, tert. CHs), 3,22 (dd, 1 H, J = 6,64 u. 17,19, CH,), 3,92 (dd, 1 H,
J=12,50 u. 17,19, CH,), 5,37 (s, 1 H, OH), 5,40-5,48 (m, 1 H, CH), 6,72-7,25
(m, 7 H, Ar u. Hetar), 7,56 (s, 2 H, Ph), 7,59-7,71 (m, 1 H, Hetar), 8,51-8,62
(m, 1 H, Hetar)
MS m/z (%): 427 (57) [M™], 349 (34), 321 (100), 293 (6), 57 (11)

b) 5-unsubstituierte 4,5-Dihydr opyrazole 61 [153]

Als Edukt verwendet man 1,1 g (0,0032 mol) }(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(N,N-
dimethylamino)-propan-1-on-HCl, welches im Olbad bei einer Temperatur von 100 °C mit
0,0083 mol PhenylhydrazinrHCl (61a) bzw. Hydrazinhydrat (61b), 1,2 g (0,014 mol)
Natriumacetat und 12 ml 50%iger Essgsaure zweienhab Stunden intensv gertihrt wird. Der
durch Eingief?en in Wasser erhatene Feststoff wird abgetrennt und aus Ethanol (61a) bzw.
Ligroin (61b) umkrigaligert.
3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenyl-4,5-dihydr opyr azol 61a
Ca3H3oN20
Ausheute: 0,4 g (36 %) Fp: 169-172 °C (Lit. 159-161 °C)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7881 78,80 H 863 8,68 N 799 7,90
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'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 3,29 (t, 2 H, J = 9,96, CHy), 3,87 (t, 2 H, J = 9,96,
CHy), 542 (s, 1 H, OH), 6,86-6,93 (m, 1 H, Ar), 7,18-7,36 (m, 4 H, Ar), 7,60
(s 2H, Ph)
BC-NMR:d = 30,14; 30,22; 32,49; 34,30; 48,91; 104,83; 113,61; 119,47; 123,19; 123,38;
126,60; 128,44; 129,17; 129,50; 136,22
MS mvz (%): 350 (100) [M*], 335 (7), 145 (8), 61 (7), 57 (8)

1-Acetyl-3-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-4,5-dihydr opyr azol 61b
C19H28N20,

Ausbeute: 0,3 g (30 %) Fp: 184-186 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7211 72,18 H 892 8,86 N 88 871

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 2,42 (s, 3 H, CHs), 3,23 (t, 2 H, J = 9,37 u. 10,55,
CHy), 4,03 (t, 2 H, J= 9,77 u. 10,16, CH,), 5,52 (br s, 1 H, OH), 7,56 (s, 2 H,
Ph)

13C-NMR:d = 21,31; 30,05; 31,99; 34,28; 43,74; 122,91; 123,72; 136,40; 156,14; 156,80;

169,23
MS m/z (%): 316 (59) [M*], 274 (100), 259 (17), 217 (7), 61 (51), 57 (16)

c) Pyrazole 62

Diese konnen durch Oxidation der 4,5-Dihydropyrazole mit Bletetraacetat nach [155]
erhaten werden. Dabel tropft man die Losung des Bleitetraacetats langsam zur Lésung des
4,5-Dihydropyrazols (LGsungamittel ist bel beiden Dichlormethan) und rihrt Gber Nacht bel
Raumtemperatur. Anschliel¥end filtriet man den ausgefdlenen Festgtoff ab, wascht mehrmas
mit Dichlormethan nach und trocknet die veranigten organischen Phasen  mit
Kaiumcarbonat. Nach Abzug des Ldsungsmittels verblelbt ein Festgtoff, der mit einem
entsorechenden Losungamittd gewaschen  oder  umkrigdlisert  werden  kann.  Die
verwendeten Mengen sind bel den jewelligen Verbindungen angegeben.

Abweichend davon gedtdtete sch die Dargtdlung von 62c, woflr sich sowohl das 1(3,5-Di-
tert.- butyl-4- hydroxyphenyl) - 3-(N,N-dimethylamino)-propan+-1-on-HCl ~ (andog zur Herge-
lung von 61) ds auch die 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsdure 42 ds Ausgangsdoff
eigneten. Beide Methoden werden bel der Substanz beschrieben. Das Vefaren der Wolff-
Kishner-Reduktion von 42, wo ebenfdls 62c erhdten wurde, ist bereits be Verbindung 46d
(Kap. 7.3.1) erléautert worden.
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3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1-phenylpyrazol 62a
Ca3H2sN20

Methode: aus 0,7 g (0,002 mol) 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1- phenyl-4,5-dihy-
dropyrazol 6l1a, 1,0 g (0,0022 mol) Bleitetraacetat, 80 (50 + 30) ml Dichlor-
methan; gelb- orange Krigtale aus Ethanol

Ausbeute: 0,45 g (65 %) Fp: 160-164 °C

Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7927 79,23 H 810 8,24 N 804 7,90
'H-NMR: d = 1,49 (s, 18 H, tert. CHs), 5,26 (5, 1 H, OH), 6,67 (d, 1 H, J = 2,54, =CH),
7,23-7,27 (m, 1 H, Ar), 7,42-7,46 (m, 2 H, Ar), 7,70 (s, 2 H, Ph), 7,75-7,77 (m,
2H,Ar),791(d, 1H, J= 254, =CH)
MS m/z (%): 348 (96) [M], 333 (100), 277 (19), 166 (9), 152 (18), 144 (15), 57 (7)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-1,5-diphenylpyrazol 62b
CaoH32N20

Methode: aus 043 g (0,001 mol) 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-1,5-diphenyl-4,5-
dihydropyrazol 60b, 0,51 g (0,0011 mol) Bleitetraacetat, 45 (30 + 15) ml Dichlor-
methan; hdlbage Krigtdle durch Waschen mit Petrolether

Ausheute: 0,35 g (82 %) Fp: 169-172 °C

Andysn: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 82,04 81,96 H 760 7,76 N 660 6,48
'H-NMR: d = 1,51 (s, 18 H, tert. CHs), 5,32 (s, 1 H, OH), 6,75 (s, 1 H, =CH), 7,29-7,42 (m,
10 H, Ar), 7,74 (s, 2 H, Ph)
MS m/z (%): 424 (100) [M™], 409 (31), 391 (3), 353 (3)
IR (KBr; WZ in crmit): 3635, 2969, 1653, 1507, 1414, 1237, 1153, 971, 755, 695

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-pyrazol 62c
C17H24N20

Methode:a) Zu ener Mischung aus 0,6 ml (0,012 mol) Hydrazinhydrat, 2 ml 40%iger
Natronlauge und 10 ml Methanol tropft man die Lésung von 1,1 g (0,0032 mol)
1-(3,5- Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)- 3- (N, N- dimethylamino)- propar 1-on-
HCl in 5 ml Methanol zu und erhitzt mehrere Stunden am RuUckflul3 [154].
Durch Eingiel}en in Eiswassr erhdt man nach dem Ansiuern enen Fesidtoff,
der s@ulenchromatographisch (Hexan/Ethylacetat 50:50) gereinigt und aus
Ligroinin Form von hdlgeben Mikrokrigdlen ausdlt.
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b) 1,1 g (0,0036 moal) 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsiure 42 und 0,2 mil
(0,004 mol) Hydrazinhydrat werden in 60 ml Ethanol am RUckflul3 erhitzt. Der
Ansatz wird wie bel Methode @) aufgearbeitet.
Ausbeute: a) 0,2 g (23 %) Fp: 159-161 °C (Subl.)
b) 0,59 (51 %)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7496 74,79 H 888 865 N 10,28 10,24
'H-NMR: d = 1,48 (s, 18 H, tert. CHs), 5,26 (br s, 1 H, OH), 6,51 (d, 1 H, J = 2,17, =CH),
7,52 (s, 2 H, Ph), 7,59 (d, 1 H, J= 2,17, =CH)
MS m/z (%): 272 (74) [M™], 257 (100), 201 (13), 106 (7), 57 (8)

3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-5-phenylpyrazol 62d
Ca3H2sN20

Methode: aus 1,0 g (0,0028 mol) 3-(3,5-Di-tert.- butyl-4- hydroxyphenyl)-5- phenyl-4,5-di-
hydropyrazol 60d, 1,4 g (0,0031 mol) Bleitetraacetat, 42 (30 + 12) ml Dichlor-
methan; cremefarbener Feststoff durch Waschen mit heiRem Petrolether und nach
folgende Umkrigtalisation aus Ethanol \Wasser

Ausbeute: 0,6 g (62 %) Fp: Zers. ab 184 °C

Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %

C 79,27 78,86 H 810 8,26 N 804 7,83

'H-NMR: d = 1,47 (s, 18 H, tert. CHs), 5,49 (s, 1 H, OH), 6,82 (s, 1 H, =CH), 7,35-7,39 (m,

3H, Ar), 7,68(s, 2H, Ph), 7,82-7,90 (m, 2 H, Ar)

MS m/z (%): 348 (100) [M™], 333 (69), 305 (4), 277 (8), 152 (4), 57 (6)

IR (KBr; WZ incmit): 3629, 2957, 2364, 1653, 1646, 1635, 1560, 1507, 1436, 1237, 1158,

964, 884, 762, 668

7.4.5. Darstellung sechsgliedriger Stickstoffheter ocyclen

6-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-2-phenyl-2H-pyridazin-3-on 65

C24H28N20-

Die Synthese dieser Verbindung gdingt durch achtstiindiges Kochen ener Mischung aus
1,1 g (0,0036 mal) 3,5 Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzoylacrylsdure 42, 0,7 g (0,0048 mol)
PhenylhydrazinrkHCl und 60 ml Ethanol. Der mit Eiswassx gefdlte Feststoff wird aus
Hexan/Ethylacetat umkrigtalisert, was zu lachsfarbenen, viereckigen Krigtalen fuhrt.



102

Ausbeute: 0,6 g (44 %) Fp: Zers. ab 185 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7656 7620 H 749 763 N 744 7,39
IH-NMR: d = 1,46 (s, 18 H, tert. CHg), 543 (s, 1 H, OH), 7,09 (d, 1 H, J = 9,77, =CH),
7,36-7,39 (m, 1 H, Ar), 7,46-7,49 (m, 2 H, Ar), 7,59 (s, 2 H, Ph), 7,68 (d, 1 H,
J=19,76, =CH), 7,69-7,72 (m, 2 H, Ar)
MS miz (%); 376 (99) [M"], 361 (100), 333 (10), 305 (12), 77 (7), 57 (10)

4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3,6-dihydr o-6-phenylpyrimidin-2(1H)-thion 66b
C24H30N20S

Analog zu [170] werden 2,5 g (0,0074 mol) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3- phenyl-
2-propenon 8 und 08 g (001 moa) Ammoniumthiocyanat mit 40 ml Xylo und 7 ml
Cyclohexanol am Wasserabscheider gekocht. Da nach 20 Stunden laut DC noch viel Edukt 8
vorhanden war, wurden noch 04 g und spder 0,8 g Ammoniumthiocyana zugegeben. Man
dekantiet vom festen Bodensatz ab, entfernt die Losungsmittd im Vakuum und kocht den
habfesten Rickstand mit Ligroin unter Zusatiz von etwas Ethylacetat auf. Der so gewonnene
Feststoff wird aus wal¥igem Ethanol umkrigalisert (gelb-braune Krigdle).

Ausbeute: 0,4 g (13 %) Fp: 243-246 °C
Andysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %

C 7305 7280 H 766 78. N 710 68L S 813 802

'H-NMR (DMSO-Dg): d = 1,37 (s, 18 H, tert. CHs), 5,05-5,13 (dd, 2 H, CH u. =CH), 7,11 (s,
1 H, OH), 7,16 (s, 2 H, Ph), 7,27-7,39 (m, 5 H, Ar), 8,96 (br s,
1H, NH), 9,86 (br s, 1 H, NH)

13C-NMR (DMSO-Dg): d =30,14; 34,55; 54,78, 99,25; 122,53; 124,86, 126,36, 127,45;
128,62; 135,33; 138,68; 144,48; 154,65; 174,99

MS miz (%): 394 (100) [M"], 337 (11), 317 (76), 261 (8), 57 (10)

IR (PA; WZ in cmi®): 3630, 3187, 2959, 1672, 1574, 1488, 1434, 1294, 1234, 1198, 1149, 735

2-Amino-4-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-6-phenylpyrimidin 67a

C24H29N30

Nach dem Loésen von 34 g (0,01 mal) 1-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3- phenyl-2-
propenon 8 und 1,0 g (0,016 mol) Guanidin-HCl in 50 ml Ethanol werden 2,8 g Kdium-
hydroxid in 25 ml Ethanol zugetropft und der Ansatz unter DC-Kontrolle am Ruckfluld
erhitzt. Die abgekihlte und filtrierte Lésung wird in Eiswasser gegeben und mit konzentrierter
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Sdzsiure bis adf enen pH-Wet von 8 gebracht. Der Niederschlag wird abgefrittet,
getrocknet, in 30 ml Dichlormethan gelos und mit 20 g Kiesdlgd versetzt. Durch
mehrmaiges Waschen mit Dichlormethan kann noch vorhandenes Edukt abgetrennt werden,
da das Produkt am Kiesdgd adsorbiert blelbt. Der Elution mit Ether schliefd sch nach dessen
Entfernung eine Umkrigdlisation aus Ligroin an. Daraus fallt 67a in Form gelber Stébchen.

Ausbeute: 0,15 g (4 %) Fp: 226-229 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %

C 7677 7673 H 778 808 N11,19 1047
IH-NMR (Aceton-Dg): d = 1,50 (s, 18 H, tert. CHg), 5,99 (br s, 2 H, NHy), 6,42 (br s, 1 H,
OH), 7,47-7,51 (m, 3 H, Ar), 7,58 (s, 1 H, Hetar), 8,04 (s, 2 H,
Ph), 8,15-8,20 (m, 2 H, Ar)
MS miz (%): 375 (75) [M"], 360 (100), 333 (12), 304 (11), 291 (13), 57 (11)
IR (KBr; WZ in cmi™): 3634, 3338, 3217, 2955, 1648, 1566, 1534, 1360, 1222, 767, 633

2-Amino-3-cyano-6-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-4-phenylpyridin 68a

Ca6H20N30

Durch einfaches Kochen am Rickflu3 von 1,7 g (0,005 moal) %(3,5-Di-tert.- butyl-4-hydroxy-
phenyl)- 3- phenyl-2-propenon 8, 0,35 g (0,0053 mol) Mdononitril und 1,6 g (0,021 mol)
Ammoniumacetat in 20 ml Ethanol und anschlieRendes Verdinnen des Ansaizes mit katem
Wassr ehdt man en gdbes Rohprodukt, welches durch Umkrigdlisation aus
Acetonitril/Wasser und Ligroin/Ethylacetat lachsfarbene Nadeln ergibt.

Ausbeute: 0,6 g (30 %) Fp: 232-235 °C (Subl.)
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. % ber. % gef. %
C 78,16 78,06 H 732 754 N 10,51 10,52

'H-NMR (DMSO-Dg): d = 1,41 (s, 18 H, tert. CHg), 6,84 (br s, 2 H, NHy), 7,06 (s, 1 H,
Hetar), 7,35 (s, 1 H, OH), 7,52-7,63 (m, 5 H, Ar), 7,80 (s, 2 H,
Ph)

MS m/z (%): 399 (100) [M™], 384 (92), 178 (9), 57 (30)

IR (PA; WZ in cmit): 3625, 3475, 3375, 2963, 2205, 1612, 1547, 1434, 1362, 1225, 1156, 702

3-Cyano-6-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-4-phenyl-2(1H)-pyridon 68b
C26H28N202

Wie bereits in Kap. 4.35. dargelegt, snd fur diese Struktur mehrere Zugangsvarianten
verwendbar. Die Ubertragung des Syntheseweges von 68a mit Cyanessgsiurecthylester als
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Ausgangsstoff  erwies dch ads wenig gedgnet. Als gindiger dellten dch die zwe folgenden

Alternativen heraus, die beide [173] entlehnt sind:

a) 1,7 g (0,005 mol) %(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)- 3-phenyl-2-propenon 8 und 0,5 g
(0,0077 moal) 2-Cyanacetamid werden in 25 ml Ethanol gdoés und mit enigen Tropfen
Fiperidin versetzt. Der Ansaiz wird in gleicher Weise wie bel 68a behanddt.

b) Als Ausgangsstoffe werden 25 g (0,01 mol) 3',5-Di-tert.-butyl-4"-hydroxyacetophenon
7a, 25 g (0,012 mal) Cyanzimtstureethylester und 6,2 g (0,08 mol) Ammoniumacetat in
25 ml Ethanol gdést und 24 Stunden unter Ruckflul3 erhitzt. Beim Erkdten der Lésung
krigdlidert en Fesddoff aus der dofiltriet und aus Acetonitril umkrigdlidert wird,
wodurch grole gelbe Nadeln erhaten werden.

Ausbeute: @) 0,1 g (5 %) Fp: 301-303 °C (Subl.)
b) 1,4 g (35 %)
Andlysen: ber. % gef. % ber.% gef. % ber.% gef. %
C 7797 7824 H 705 7,27 N 699 6,92
'H-NMR: d = 1,51 (s, 18 H, tert. CHs), 5,70 (s, 1 H, OH), 6,56 (s, 1 H, Hetar), 7,49-7,52 (m,
3H, Ar), 7,58 (s, 2 H, Ph), 7,62-7,65 (m, 2 H, Ar), 13,10 (br s, 1 H, NH)
13C-NMR: d = 30,03; 34,58; 106,35; 114,00; 116,24; 123,37; 124,79; 128,18; 129,03; 130,52;
136,64, 137,42; 152,70; 157,57; 161,25; 164,30
MS m/z (%): 400 (81) [M™], 385 (100), 329 (9), 178 (9), 57 (10)
IR (PA; WZ in crrit): 3589, 2960, 2222, 1630, 1476, 1436, 1353, 1228, 1108, 887, 701

7.4.6. Darstellung von Cyclohexenonen

5-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl cyclohex-5-enon-2-car bonsiur eethyl-
ester 69a C29H3604

Zu ener Mischung von 120 ml absolutem Ethanol und 0,2 ml 20%iger Natriumethylatldsung
(wesentlich gundtiger ds der Einsatz von festem Natriumethylat) gibt man 6 ml (0,045 mol)
Ethylacetoacetat und rihrt eine Stunde. Nach Zusatz von 3,0 g (0,009 mal) 1-(3,5-Di-tert.-
butyl-4- hydroxyphenyl)-3- phenyl-2-propenon 8 wird unter RUckflu? erhitzt. Der abgekihite
Ansaiz wird in ein Gemisch aus 500 ml Eiswasser und 15 ml 1 N Sdzsiure gegossen, der
zusammengebdlte Niederschlag abgetrennt und zuerst  aus  Ligroin, danach  aus
Ethanol/Wasser umgefdlt. Dadurch werden helgebe, nadd- bis gdbchenférmige Krigale
erhdten.
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Ausheute: 1,4 g (35 %) Fp: 146-153 °C
Andysen: ber. % gef. % ber. % gef. %
C 7765 7755 H 809 8,05

'H-NMR: d = 1,02 (t, 3 H, CHs), 1,43 (s, 18 H, tert. CHs), 2,90-3,10 (m, 2 H, CHy), 3,73-3,77
(m, 2 H, H-CH), 4,03 (g, 2 H, COCH), 5,52 (s, 1 H OH), 6,51 (s, 1 H,
=CH), 7,25-7,36 (m, 5 H, Ar), 7,37 (s, 2 H, Ph)

13C-NMR:d =14,81; 31,10; 35,41; 36,89; 45,27; 60,66; 61,84; 12324; 12455, 128,56;
129,91, 137,48; 142,46; 157,52; 160,70; 170,64

MS m/z (%): 448 (100) [M™], 402 (16), 375 (76), 272 (15), 257 (10), 131 (12), 57 (33)

IR (KBr; WZ in cmY): 1733, 1653, 1604, 1420, 1232, 1152, 1120, 761, 700

Versuch zur Dargellung von

2-Acetyl-5-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydr oxyphenyl)-3-phenyl cyclohex-5-enon 69b

C28H3403

Es wurde in glecher Wes wie bei 69a vorgegangen. Der aus Ethanol/Wasser gefdlte
Fesgoff wurde mittedls GC-MS und MS untersucht und in der Hauptsache as Edukt 8
charakterisert, in dem dch nur en geinger Antal eines Stoffes mit der gewinschten
Massenzahl 418 befand.
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IX

Table 1.

Identification code
Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 26.13
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

‘a

‘Crystal data and structure refinement for 43

'ipds1053
'C7 H8 02
124.13
220(2) K
'0.71073 A

‘tetragonal, P 4,/n

= 19.138(3) A alpha = 90 deg.
b = 19.138(3) A beta = 90 deg.
c = 7.0654(11) A gamma = 90 deg.

'2587.8(7) A”3

16, 1.274 Mg/m"3
0.093 mm~-1

11056

0.3 x 0.1 x 0.1 mm

'2.13 to 26.13 deg.

-23<=h<=23, -19<=k<=23, -7<=1<=8

14016 / 2546 [R(int) = 0.0542]
98.3 %
‘Full-matrix least-squares on F"2

2546 7 0 / 227

0.991
‘Rl = 0.0359, wWR2 = 0.0744
‘Rl = 0.0646, wR2 = 0.0830

0.163 and -0.124 e.A -3



Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A”2 x 10"3) for 43

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

x y 'z U(eq)
C(1) 1256(1) 3167(1) -1540(2) 26(1)
C(2) 1052¢1) 3468(1) -3414(2) 27(1)
C(3) 660(1) 4036(1) -3631(2) 29(1)
C(4) 362(1) 4426(1) -2034(2) 29(1)
C(5) 762(1) 2708 (1) -536(2) 24 (1)
C(6) 889 (1) 2517(1) 1346(2) 27(1)
C(7) 408(1) 2097¢1) 2281(2) 36(1)
C(8) -180(1) 1858(1) 1352(2) 36(1)
C(9) -320(1) 2023(1) -539(2) 28(1)
C€(10) 157(1) 2457(1) -1434(2) 27(1)
C(11) -982(1) 1760(1) -1538(2) 32(1)
C(12) -1576(1) 2277(1) -1177(4) 55(1)
C(13) -870(1) 1695(1) -3674(3) 43(1)
C(14) -1204(1) 1039(1) -787(3) 48(1)
0(1) 1837(1) 3306(1) -902(1) 35(1)
0(2) -98(1) 4901(1) -2497(2) 42(1)
0(3) 538(1) 4319(1) -371(2) 41(1)
0(4) 1458(1) 2735(1) 2319(2) 35(1)

‘Table 3 Bond lengths [A] and angles [deg] for 43

C(1)-0(1) 1.2289(16)
C(1)-C(5) 1.4728(19)
c(1)-c(2) 1.496(2)
C(2)-C(3) 1.330(2)
C(2)-H(1) 0.966(17)
C(3)-C(4) 1.468(2)
C(3)-H(2) 0.929(17)
C(4)-0(3) 1.2397(17)
C(4)-0(2) 1.3064(17)
C(5)-C(6) 1.401(2)
C(5)-C(10) 1.4041(19)
C(6)-0(4) 1.3538(17)
C(6)-C(7) 1.390(2)
C(7)-C(8) 1.379(2)
C(7)-H(5) 0.94(2)
C(8)-C(9) 1.399(2)
C(8)-H(6) 0.977(18)
C(9)-C(10) 1.387(2)
C(9)-C(11) 1.535(2)
C(10)-H(7) 0.956(15)
c(1l1)-c(12) 1.528(2)
c(1l1)-c(13) 1.530(2)
C(11l)-C(14) 1.539(2)
C(12)-H(10) 1.02(2)
C(12)-H(9) 1.01(2)
C(12)-H(8) 0.98(2)
C(13)-H(13) 1.004(19)
C(13)-H(12) 1.02(2)
C(13)-H(11) 1.00(2)
C(14)-H(15) 1.01(2)
C(14)-H(14) 1.01(2)



C(14)-H(16)
0(2)-H(3)
O(4)-H(4)

0(1)-C(1)-C(5)
0(1)zC(1)-C(2)
C(5)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(1)
C(1)-C(2)-H(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(2)
C(4)-C(3)-H(2)
0(3)-C(4)-0(2)
0(3)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(1)
C(10)-C(5)-C(1)
0(4)-C(6)-C(7)
0(4)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(5)
C(6)-C(7)-H(5)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(6)
C(9)-C(8)-H(6)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(11)
C(8)-C(9)-C(11)
C(9)-C(10)-C(5)
C(9)-C(10)-H(7)
C(5)-C(10)-H(7)
C(12)-C(11)-C(13)
C(12)-C(11)-C(9)
C(13)-C(11)-C(9)
C(12)-C(11)-C(14)
C(13)-C(11)-C(14)
C(9)-C(11)-C(14)
C(11)-C(12)-H(10)
C(11)-C(12)-H(9)
H(10)-C(12)-H(9)
C(11)-C(12)-H(8)
H(10)-C(12)-H(8)
H(9)-C(12)-H(8)
C(11)-C(13)-H(13)
C(11)-C(13)-H(12)
H(13)-C(13)-H(12)
C(11)-C(13)-H(11)
H(13)-C(13)-H(11)
H(12)-C(13)-H(11)
C(11)-C(14)-H(15)
C(11)-C(14)-H(14)
H(15)-C(14)-H(14)
C(11)-C(14)-H(16)
H(15)-C(14)-H(16)
H(14)-C(14)-H(16)
C(4)-0(2)-H(3)
C(6)-0O(4)-H(4)

XI

122

118
119
124
123
116

122

118

120

122
117
120

117
108
108
111

107
111

108

109

107

.03(2)
.03(3)
.89(2)

.26(13)
.47(12)
.26 (11)
.32(14)
121.
114.

7(10)
0(10)

.13(14)
120.
.3(10)
122.
.55(13)
115.
118.
120.
121.
.02(13)
122.
119.
.33(15)
120.
118.

5(10)
42(14)

03(13)
93(12)
05(12)
03(12)

85(12)
12(13)

7(10)
9(10)

.49(14)
.2(10)

.3(10)

116.
122.
121.
122.
119.

33(13)
01(13)
61(13)
76(13)
9(8)

.3(8)

.76 (16)
.98(13)
.40(12)
108.
.79(14)
.29(13)
109.

55(15)

0(11)

.6(12)
111.
109.
109.
109.
110.
111.
108.
109.
107.
109.
109.

5(17)
0(12)
1(16)
5(17)
5(11)
6(13)
6(16)
6(12)
2(15)
3(17)
9(11)

.4(11)
108.
110.
109.
108.
111.

8(15)
7(12)
8(17)
0(16)
2(14)

.6(13)




‘Table 4.

XII

Hydrogen coordinates ( x 1074)

and isotropic

displacement parameters (A”2 x 1073) for 43

x y z ‘U(eq)
H(1) 1251(8) 3226(8) -4490(20) ©37(4)
H(2) 559(8) 4206 (8) -4830(20) 36(4)
H(5) 494(8) 1971(9) 3540(30) 47(5)
H(6) -497(9) 1558(9) 2070(30) 47(5)
H(7) 87(7) 2585(7) ~2730(20) 25(4)
H(10) -1447(10) 2751(11) -1750(30) 67(6)
H(9) -1654(10) 2314 (10) 230(30) 64(6)
H(8) -2003(12) 2103(¢10) -1790(30) 68(6)
H(13) -450(10) 1398(9) -3950(30) 55(5)
H(12) -801(11) 2173(12) -4290(30) 74(6)
H(1l1l) -1285(11) 1458(10) -4260(30) 65(6)
H(15) -807(11) 694(10) -940(30) 63(6)
H(1l4) -1620(10) 866(9) -1530(30) 54(5)
H(16) -1348(11) 1070(11) 620(30) 75(7)
H(3) -253(13) 5184 (13) -1330(40) 101¢(8)
H(4) 1742(10) 2951(10) 1500(30) 62(6)
Table 5 Torsion angles [deg] for 43
0(1)-C(1)-C(2)-C(3) -98.44(17)
C(5)-C(1)-C(2)-C(3) 82.45(17)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -1.8(2)
C(2)-C(3)-C(4)-0(3) 11.1(2)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2) -169.61(13)
0(1)-C(1)-C(5)-C(6) 11.8(2)
C(2)-C(1)-C(5)-C(6) -169.16(12)
0(1)-C(1)-C(5)-C(10) -168.57(13)
C(2)-C({1)-C(5)-C(10) 10.51(19)
C(10)-C(5)-C(6)-0(4) -179.97(12)
C(1)-C(5)-C(6)-0(4) -0.3(2)
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) -1.2(2)
C(l)-C(5)-C(6)-C(7) 178.50(13)
0(4)-C(6)-C(7)-C(8) -179.76(13)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 1.4(2)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 0.0(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -1.5(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11) -179.18(14)
C(8)-C(9)~-C(10)-C(5) 1.7(2)
C(11)-C(9)-C(10)-C(5) 179.38(13)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) -0.4(2)
C(1)-C(5)-C(10)-C(9) 179.91(12)
C(10)-C(9)-C(11)-C(12) -90.41(18)
C(B)-C(9)-C(1l1l)-C(12) 87.12(18)
C(10)-C(9)-C(11)-C(13) 29.59(19)
C(8)-C(9)-C(11)-C(13) -152.88(15)
C(10)-C(9)-C(11)-C(14) 149.90(15)
C(8)-C(9)-C(11)-C(14) -32.56(19)
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Daten der Rontgenstrukturanalyse von Verbindung 56

‘Table 1 Crystal data and structure refinement for 56

‘Identification ocode ipds1002

‘Empirical formula 'C30 H33 Cl 05

‘Formula weight '509.01

‘Temperature 293(2) K

‘Wavelength 0.71073 A

‘Crystal system, space group ‘monoclinic, P 21/c

‘Unit cell dimensions a = 9.5961(14) A alpha = 90 deg.
b = 18.327(3) A beta = 93.723(17) deg
c = 15.836(3) A gamma = 90 deg.

‘Volume '2779.2(8) A~3

'Z, Calculated density "4, 1.217 Mg/m"3

‘Absorption coefficient 0.174 mm~-1

'F(000) 11080

‘Theta range for data collection 2.22 to 24.00 deg.
Limiting indices -10<=h<=10, -20<=k<=20, -18<=1<=18

‘Reflections collected / unique 17576 / 4357 [R(int) = 0.1884]

‘Completeness to theta = 24.00 '100.0 %

‘Refinement method ‘Full-matrix least-squares on F~2
‘Data / restraints / parameters 4357 / 0 / 457

‘Goodness-of-fit on F*2 0.836

‘Final R indices [I>2sigma(I)] Rl = 0.0575, wR2 = 0.1008

R indices (all data) ‘Rl = 0.1794, wR2 = 0.1363

‘Largest diff peak and hole '0.201 and -0.191 e.A~-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent isotropic
displacement parameters (A”2 x 10~3) for 56
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X y z U(eq)
Cc(1) -3143(5) 4447(3) 9439(3) 45(1)
C(2) -2720(6) 3906(3) 10136(3) 44 (1)
C(3) -1123(6) 3820(3) 10224(3) 42(1)
C(4) -636(5) 3352(2) 10977(3) 39(1)
C(5) -401(6) 2611(2) 10903(4) 49(1)
C(6) 106(5) 2175(2) 11565(3) 47(1)
C(7) 312(5) 2523(2) 12367(3) 45(1)
C(8) 58(5) 3275(2) 12484(3) 46(1)
C(9) -404(5) 3672(3) 11765(3) 43(1)
C(10) 457(7) 1359(2) 11432(3) 59(2)
Cc(11) 203(14) 1145(4) 10478(5) 91(3)
C(12) 1988(9) 1213(4) 11654(5) 77¢(2)
C(13) -445(10) 854(3) 11947(6) 80(2)
C(14) 363(6) 3653(2) 13354(3) 48(1)
C(15) 1906(8) 3583(4) 13648(5) 70(2)
C(16) -550(9) 3321(4) 14022(4) 65(2)
C(17) -18(10) 4474(3) 13310(4) 63(2)
c(18) -3071(5) 5252(2) 9593(3) 41(1)
C(19) -3187(6) 5552(3) 10395(4) 54(2)
C(20) -3169(7) 6313(3) 10493¢(5) 67(2)
C(21) -3031(6) 6750(3) 9805(4) 63(2)
C(22) -2906(7) 6455(3) 9011(4) 66(2)
C(23) -2944(6) 5716(3) 8909(4) 54(2)
C(24) -189¢(5) 3833(3) 8829(3) 45(1)
C(25) 246(5) 3332(3) 8153(3) 45(1)
C(26) 284(6) 2573(3) 8255(4) 54(2)
C(27) 719(6) 2131(3) 7606(4) 57(2)
C(28) 1098(7) 2440(4) 6864 (5) 78(2)
C(29) 1058(7) 3185(3) 6748(4) 78(2)
C(30) 645(7) 3632(3) 7399(4) 66(2)
0(1) -3481(4) 4214(2) 8727(2) 63(1)
0(2) -3354(4) 3207(2) 9969(2) 51(1)

0(3) 794(4) 2140(2) 13083(2) 61(1)



o(4)
0(5)
Cl

-688(4)
-127(4)
776(2)

XVI

3449(2)
4488(2)
1190(1)

9471(2)
8817(2)
7747(1)

47(1)
59(1)
90(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 56

C(1)-0(1)
C(1)-c(18)
c(1)-c(2)
C(2)-0(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(1)
C(3)-0(4)
C(3)-C(4)
C(3)-H(2)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(5)-H(3)
C(6)-C(7)
C(6)-C(10)
C(7)-0(3)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(14)
C(9)-H(4)
C(10)-C(12)
C(10)-C(13)
C(10)-C(11)
C(11)-H(7)
C(11)-H(6)
C(11)-H(5)
C(12)-H(10)
C(12)-H(8)
C(12)-H(9)
C(13)-H(12)
C(13)-H(11)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)

PP OOR P OOOORKEFREREORHREREREHEIERHMEORIERHEBEORMRIERAEREI R R R 4B R

.230(5)
.495(6)
.519(6)
.435(5)
.539(7)
.04(4)
.459(5)
.518(6)
.97(4)
.383(6)
.384(6)
.381(6)
.89(4)
.423(6)
.550(6)
.388(5)
.413(6)
.399(6)
.553(6)
.94(4)
.512(9)
.537(9)
.565(8)
.04(6)
.96(4)
.92(6)
.96(6)
.90(6)
.03(5)
.04(7)
.97(6)
.98(7)
.528(8)
.542(7)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 56

C(1)-0(1)
C(1)-c(18)
c(1)-c(2)
C(2)-0(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(1)
C(3)-0(4)
C(3)-C(4)
C(3)-H(2)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(5)-H(3)
C(6)-C(7)
C(6)-C(10)
C(7)-0(3)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(14)
C(9)-H(4)
C(10)-C(12)
C(10)-C(13)
C(10)-C(11)
C(11)-H(7)
C(11)-H(6)
C(11)-H(5)
C(12)-H(10)
C(12)-H(8)
C(12)-H(9)
C(13)-H(12)
C(13)-H(11)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)

PP OOR P OOOORKEFREREORHREREREHEIERHMEORIERHEBEORMRIERAEREI R R R 4B R

.230(5)
.495(6)
.519(6)
.435(5)
.539(7)
.04(4)
.459(5)
.518(6)
.97(4)
.383(6)
.384(6)
.381(6)
.89(4)
.423(6)
.550(6)
.388(5)
.413(6)
.399(6)
.553(6)
.94(4)
.512(9)
.537(9)
.565(8)
.04(6)
.96(4)
.92(6)
.96(6)
.90(6)
.03(5)
.04(7)
.97(6)
.98(7)
.528(8)
.542(7)
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C(14)-C(17)
C(15)-H(14)
C(15)-H(15)
C(15)-H(16)
C(16)-H(18)
C(16)-H(17)
C(16)-H(19)
C(17)-H(20)
C(17)-H(21)
C(17)-H(22)
C(18)-C(23)
€(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-H(23)
C(20)-C(21)
C(20)-H(24)
C(21)-C(22)
C(21)-H(25)
C(22)-C(23)
C(22)-H(26)
C(23)-H(27)
C(24)-0(5)
C(24)-0(4)
C(24)-C(25)
C(25)-C(30)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(26)-H(28)
C(27)-C(28)
c(27)-Cl1
C(28)-C(29)
C(28)-H(29)
C(29)-C(30)
C(29)-H(30)
C(30)-H(31)
0(2)-H(32)
0(3)-H(33)

©O O O R F O KPERORERIRRKIERPERHRKRRBEREBMREROIEROIRLERLRLRPRPRROIRPOIRO R

0(1)-C(1)-C(18) 119.
.8(4)
C(18)-C(1)-C(2) 121.
0(2)-C(2)-C(1) 111.
0(2)-C(2)-C(3) 109.

0(1)-C(1)-C(2) 118

.549(7)
.97¢5)
.04(6)
.98(6)
.00(5)
.91(6)
.05(8)
.05(7)
.00(6)
.02(5)
.388(6)
.396(7)
.402(7)
.93(4)
.367(8)
.86(5)
.380(8)
.02(5)
.366(7)
.00(5)
.01(4)
.203(5)
.349(5)
.491(6)
.390(7)
.401(7)
.394(7)
.88(6)
.375(8)
.740(5)
.378(8)
.82(5)
.394(8)
.11(5)
.95(4)
.96(7)
.82(7)

9(4)

2(4)
0(4)
4(4)



C(1)-C(2)-C(3)
0(2)-C(2)-H(1)
C(1)-C(2)-H(1)
C(3)-C(2)-H(1)
0(4)-C(3)-C(4)
0(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
0(4)-C(3)-H(2)
C(4)-C(3)-H(2)
C(2)-C(3)-H(2)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(3)
C(4)-C(5)-H(3)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(10)
C(7)-C(6)-C(10)
0(3)-C(7)-C(8)
0(3)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(14)
C(7)-C(8)-C(14)
C(4)-C(9)-C(8)
C(4)-C(9)-H(4)
C(8)-C(9)-H(4)
C(12)-C(10)-C(13)
C(12)-C(10)-C(6)
C(13)-C(10)-C(6)
C(12)-C(10)-C(11)
C(13)-C(10)-C(11)
C(6)-C(10)-C(11)
C(10)-C(11)-H(7)
C(10)-C(11)-H(6)
H(7)-C(11)-H(6)
C(10)-C(11)-H(5)
H(7)-C(11)-H(5)
H(6)-C(11)-H(5)
C(10)-C(12)-H(10)
C(10)-C(12)-H(8)
H(10)-C(12)-H(8)

XVIII

©110.5(4)
106(2)
103(2)
116(3)
106.8(4)
108.1(4)
112.6(4)
108(2)
110(3)
111(3)
118.4(5)
122.1(4)
119.5(4)
123.6(5)
122(2)
115(2)
116.1(4)
121.6(4)
122.3(4)
115.9(4)
121.4(4)
122.7(4)
116.6(4)
121.4(4)
121.9(4)
122.5(4)
120(2)
118(2)
110.0(6)
110.8(5)
112.0(5)
105.5(7)
107.7(7)
110.5(5)
109(3)
113(3)
106(4)
89(4)
98(5)
139(6)
125(3)
109(4)
100(6)



C(10)-C(12)-H(9)
H(10)-C(12)-H(9)
H(8)-C(12)-H(9)
C(10)-C(13)-H(12)
C(10)-C(13)-H(1l)
H(12)-C(13)-H(11)
C(10)-C(13)-H(13)
H(12)-C(13)-H(13)
H(11l)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(16)
C(15)-C(14)-C(17)
C(16)-C(14)-C(17)
C(15)-C(14)-C(8)
C(16)-C(14)-C(8)
C(17)-C(14)-C(8)
C(14)-C(15)-H(14)
C(14)-C(15)-H(15)
H(14)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(16)
H(14)-C(15)-H(16)
H(15)-C(15)-H(16)
C(14)-C(16)-H(18)
C(14)-C(16)-H(17)
H(18)-C(16)-H(17)
C(14)-C(16)-H(19)
H(18)-C(16)-H(19)
H(17)-C(16)-H(19)
C(14)-C(17)-H(20)
C(14)-C(17)-H(21)
H(20)-C(17)-H(21)
C(14)-C(17)-H(22)
H(20)-C(17)-H(22)
H(21)-C(17)-H(22)
C(23)-C(18)-C(19)
C(23)-C(18)-C(1)
C(19)-C(18)-C(1)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(23)
C(20)-C(19)-H(23)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-H(24)
C(19)-C(20)-H(24)
C(20)-C(21)-C(22)

110(¢3)
101(4)
112(5)
120(3)
109¢4)
102(5)
114(4)
100(5)
111(¢5)
109.9¢(5)
108.4(5)
105.7(5)
110.8(5)
110.5(4)
111.3(4)
110(3)
111(3)
111(4)
111(3)
121(4)
92(4)
111¢3)
108(4)
109(5)
116(4)
99(4)
114(6)
105(3)
108(3)
122(5)
107(3)
94(5)
119(5)
118.9(5)
118.9(4)
122.1(5)
119.5(6)
127(3)
113(¢3)
119.7(7)
119(4)
121(4)
121.0(6)



1 C(20)-C(21)-H(25)
C(22)-C(21)-H(25)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(26)
C(21)-C(22)-H(26)
C(22)-C(23)-C(18)
C(22)-C(23)-H(27)
C(18)-C(23)-H(27)
0(5)-C(24)-0(4)

0(5)-C(24)-C(25)
0(4)-C(24)-C(25)
C(30)-C(25)-C(26)
C(30)-C(25)-C(24)
C(26)-C(25)-C(24)
C(27)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-H(28)
C(25)-C(26)-H(28)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-Cl

C(26)-C(27)-Cl

C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-H(29)
C(29)-C(28)-H(29)
C(28)-C(29)-C(30)
C(28)-C(29)-H(30)
C(30)-C(29)-H(30)
C(25)-C(30)-C(29)
C(25)-C(30)-H(31)
C(29)-C(30)-H(31)
C(2)-0(2)-H(32)

C(7)-0(3)-H(33)

C(24)-0(4)-C(3)

1121(3)

118(3)

1109.

6(6)

116(3)
125¢(3)

121.

3(6)

124(3)
115(2)

123.
125,
110.
119.
118.
122,
119.

7(4)
9(4)
5(4)
0(5)
7(4)
3(5)
9(6)

124(4)
116(4)

120.
120.
119.
121.

0(5)
7(4)
3(4)
0(6)

122(4)
115(3)

119.

4(6)

122(3)
118(3)

120.

7(3)

116(3)
124(3)
108(4)
114(5)

120.

5(3)
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‘Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

‘Table 4.

Hydrogen coordinates ( x 1074) and isotropic

displacement parameters (A"2 x 10~3) for 56

x y z U(eq)

CH(1) -3190(50) 4120(20) 10660(30) 56(15)
H(2) -660(40) 4290(20) 10260(20) 43(13)
H(3) -580(40) 2431(19) 10390(20) 22(11)
H(4) -510(40) 4180(20) 11830(20) 34(12)
H(7) 450(60) 600(40) 10400 (40) 110(20)
H(6) 800(50) 1410(30) 10120(30) 54(18)
H(5) -740(70) 1090(40) 10560 (40) 90(30)
H(10) 2450(60) 1300(30) 12200(40) 80(20)
H(8) 2500(70) 1510(30) 11340(40) 90(30)
H(9) 2210(50) 670(30) 11560(30) 69(15)
H(12) -1530(70) 850(30) 11840(40) 90(20)
H(11) -210(60) 350(40) 11830(40) 100(20)
H(13) -380(70) 950(30) 12560(40) 110(30)
H(14) 2150(50) 3070(30) 13740(30) 62(16)
H(15) 2130(60) 3890(30) 14190(40) 90(20)
H(16) 2480(60) 3900(30) 13320(40) 90(20)
H(18) -480(50) 3620(30) 14560(30) 70(17)
H(17) -230(70) 2860(30) 14140(40) 100(20)
H(19) -1640(80) 3350(40) 13890 (40) 130(30)
H(20) 430(70) 4700(30) 13880 (40) 120(20)
H(21) -1040(60) 4520(30) 13150(30) 80(20)
H(22) 680(60) 4720(30) 12940(30) 82(19)
H(23) -3280(50) 5300(20) 10900(30) 51(15)
H(24) -3180(60) 6510(30) 10990(30) 80(20)
H(25) -2930(60) 7300(30) 9870(30) 88(18)
H(26) -2790(60) 6750(30) 8480(30) 90(20)
H(27) -2860(50) 5460(20) 8350(30) 59(15)
H(28) 50(60) 2410(30) 8750(40) 100(20)
H(29) 1540(50) 2220(30) 6520(30) 54(17)
H(30) 1220(50) 3440(30) 6120(30) 82(17)
H(31) 600(50) 4150(30) 7360(30) 57(15)
H(32) -3530(70) 3160(40) 9370(40) 130(30)
H(33) 830(70) 1700(40) 13010 (40) 120(30)
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Table 5. Torsion angles [deg] for 56

O(1)-C(1)-C(2)-0(2) -26.
C(18)-C(1)-C(2)-0(2) 157.
O(1)-C(1)-C(2)-C(3) 95.
C(18)-C(1)y-C(2)-C(3) -80.
0(2)-C(2)-C(3)-0(4) 53,
C(1)-C(2)-C(3)-0(4) -68.
0(2)-C(2)-C(3)-C(4) -63.
C(1l)-C(2)-C(3)-C(4) 173.
O(4)-C(3)-C(4)-C(5) -24.
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 94 .
O(4)-C(3)-C(4)-C(9) 155.
C(2)-C(3)-C(4)-C(9) -86.
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) -2.
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 176.
C{4)-C(5)-C(6)-C(7) 3
C(4)-C(5)-C(6)-C(10) -175.
C(5)-C(6)-C(7)-0(3) 178.
C(10)-C(6)-C(7)-0(3) -2.
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -1.
C(10)-C(6)-C(7)-C(8) 176.
0(3)-C(7)-C(8)-C(9) 178.
C(6)-C(7)-C(8)- -0
0(3)-C(7)-C(8)-C(14) 2
C(6)-C(7)-C(8)-C(14) -176.
C(5)-C(4)-C(9)-C(8) 0
C(3)-C(4)-C(9)-C(8) -179.
C(7)-C(B)-C(9)-C(4) 1
C(14)-C(8)-C(9)-C(4) 177.
C(5)-C(6)-C(10)-C¢12) 118.
C(7)-C(6)-C(10)y-C(12) -60.
C(5)-C(6)-C(10)-C(13) -118.
C(7)-C(6)-C(10)-C(13) 63.
C({5)-C(6)-C(10)-C(11) 2
C(7)-C(6)-C(10)-C(11) -176.
C(9)-C(8)-C(14)-C(15) -116.
C(7)-C(8)-C(14)-C(15) 59.
C(9)-C(8)-C(14)-C(16) 121.
C(7)-C(8)-C(14)-C(16) -62.
C(9)-C(8)-C(14)-C(17)
C(7)-C(8)-C(14)-C(17) -179.



0(1)-C(1)-C(18)-C(23)
C(2)-C(1)-C(18)-C(23)
0(1)-C(1)-C(18)-C(19)
C(2)-C(1)-C(18)-C(19)
€(23)-C(18)-C(19)-C(20)
C(1)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(23)-C(18)
C(19)-C(18)-C(23)-C(22)
C(1)-C(18)-C(23)-C(22)
0(5)-C(24)-C(25)-C(30)
0(4)-C(24)-C(25)-C(30)
0(5)-C(24)-C(25)-C(26)
0(4)-C(24)-C(25)-C(26)
C(30)-C(25)-C(26)-C(27)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-C(27)-C(28)
€(25)-C(26)-C(27)-Cl
C(26)-C(27)-C(28)-C(29)
Cl-C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-C(29)-C(30)
C(26)-C(25)-C(30)-C(29)
C(24)-C(25)-C(30)-C(29)
C(28)-C(29)-C(30)-C(25)
0(5)-C(24)-0(4)-C(3)
C(25)-C(24)-0(4)-C(3)
C(4)-C(3)-0(4)-C(24)
C(2)-C(3)-0(4)-C(24)

XX

-20
155
156
=27
-0
-177
-0
-0

1

-1

178

173
172

-179
-0
179
0
-179
0

0
-179
-1
-3
177
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98

.3(7)
.9(5)
.9(5)
.0(7)
.2(8)
.4(5)
.3(9)
.1(10)
.1(10)
.6(9)
.2(8)
.4(6)
.3(8)
.1(5)
.9(6)
.8(7)
.1(8)
.0(5)
.6(9)
.4(5)
.1(10)
.9(6)
.9(11)
.9(9)
.9(6)
.4(10)
.3(7)
.3(4)
L2(4)
.5(5)




Schmidt Chr. BS 103.1 Sp.Nr.3823

exp3 stdih
SAMPLE DEC. & VT

date Dec 2 97 dfrg 398.966

solvent CED6 dn H1

file /export/home/~ dpwr 30

vnmrl/auto/2.12/03~ dot 0

01 dm nnn
ACQUISITION dan c 1

sfrg 399.967 dmf 200

tn H1 temp 27.

at 2.730 PROCESSING

np 34944 1b 0.20

sw 6389.4 wtfile

b 3600 proc Tt

bs 4 fn 65536

tpwr 59

pw 8.0 werr react

di 2.000 wexp procplot

tof 7958.9 wbs

nt 32 wnt

ct 3z

alock y

gain ;ot used

! n

n yn

dp N—NH
: DISPLAY “
¥ sp .
l= 33888 Hi C—CH=CH
1 vi 2

11 [

we 258
i hzmm 13.54

is 1076.57

sl 3259.7

rfp 2859.8

th

ins lea.p0¢0

ai  cdc
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CHR.SCHIDT

BS 162.1/A
NR.9400

€Xp2 pulse sequence: s2pul

SAMPLE

dace 6-04-99
solvent dmso
file /home/rem~
otedata/b09021
ACQUISITION
sfrg 199.975
tn Hi
at 2.640
np 16896
8w 3200.0
b 1800
bs [
tpuwr 52
o 5.0
di 1.000
tof 0
ot 64
et 32
alock n

DEC. 5 VT
dfrg not used
dn Hl
dpwr not used
dof -300.0
dm nnn
dmm c
dmf 10000
dseg undefined
dres undefined
‘homo n
temp 27.0

PROCESS ING
1b 0.10
wtfile
proc ft
fn not used
math i
werr react

asave

7
-1.14

08
5.45
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BS 167.3
Schmidt Chr.
Spktr.Nr.3827

exp2 stdih
SAMPLE
date Nov 8 98
solvent cbcis
file exp
ACQUISITION
sfrq 398.966
tn H1
at 2.730
np 34944
Sw 6399.4
fb 3600
bs 4
tpwr 59
pw 7.7
d1 2.000
tof 799.8
nt 32
ct 32
alock
in not used
n
in Vv
dp y
DISPLAY
sp -78.3
wp 5480.6
Vs 508
sc 0
we 250
hzmm 21.96
is 614.17
rfl 3303.1
rfp 28385.8
th 2
ins 100.000
nm cdc ph

DEC. & VT
dfrq 399.966
dn H1
dpwr 30
dof 0
dam ann
dmm [
dmf 200
temp 27.0

PROCESSING

0.2

wtfile
proc ft
fn 65536
werr
wexp
wbs
wnt

IIXXX




XXXIII

T - -
BRUKER — ) e =
(=) = = :%’;,.: :‘3
-4 S N R =
= = - |
I 2 T,
= =< i | = i i
- 8 | P ! /\I
N . & = |
2 ‘ =
2 B E /N
- - =
- & | !1 =
N - :2 :E:]': ! ‘ \
I 1
x [T |
v ‘ [
= =
Al
| |
Qt-— ’ k
o

160.5

[=2]
[}

2589, 4

o

T T T T T T T T T
750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750

Welierzanl cm”

Proe B 13 £ h Serdcan te, @l Zinmges, 9l Rl 10 RU



XXXIV

In-Vitro Testing Results

‘National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

NSC: 709104 -X/1

Experiment ID: 9905MD47-22

Test Type: 08

Units: Molar

Report Date: June 10, 1999 Test Date:  May 24, 1999 QNS: MC:
COMI: BS 071.1 Stain Reagent: SRB Dual-P SSPL: 0GYL
Logl0 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth
Panel/Cell Line Zero  Ctrl -8.0 -7.0 -6.0 -5.0 -4.0 -8.0 -7.0 -6.0 -5.0 -4.0 GI50 TGI LCSO0
Leukemia
CCRP-CEM 0.177 0.549 0.518 0.514 0.485 0.139 0.097 91 90 83 -21 -45 2.06E-06 6.22E-06 >1.00E-04
HL-60(TB) 0.941 3.029 3.095 3.025 3.035 0.817 0.531 103 100 100 -13 -44 2.77E-06 7.65E-06 >1.00E-04
K-562 0.278 1.989 1.909 1.933 1.830 0.295 0.159 95 97 91 1 -43 2.84E-06 1.05E-05 >1.00E-04
MOLT-4 0.144 1.054 1.080 0.993 0.903 0.179 0.125 103 93 83 4 -13 2.63E-06 1.67E-05 >1.00E-04
RPMI-8226 0.405 1.199 1.143 1.141 0.862 0.216 0.280 93 93 58 -47 -31 1.18E-06 3.56E-06 >1.00E-04
SR 0.224 1.382 1.323 1.229 0.884 0.148 0.111 95 87 57 -34 -S0 1.19E-06 4.22E-06 9.39E-0S
Non-Small Cell Lung Cancer
AS549/ATCC 0.232 1.473 1.425 1.472 1:462 0.277 0.107 96 100 99 4 -S54 3.27€-06 1.1SE-05 8.S6E-0S5
EKVX 0.592 1.347 1.309 1.306 1.287 1.115 0.097 95 94 92 69 -84 1.34E-05 2.84E-05 6.03E-05
HOP-62 0.361 1.029 1.017 1.047 1.056 0.385 0.097 98 103 104 4 -73 3.45E-06 1.11E-05 4.99E-05
HOP-92 0.320 1.047 1.026 1.003 0.962 0.257 0.031 97 94 88 -20 -90 2.26E-06 6.S7E-06 2.69E-0S
NCI-H226 1.069 1.591 1.547 1.554 1.538 1.554 0.462 92 93 90 93 -57 1.93E-05S 4.17E-05 9.00E-0S
NCI-H23 0.193 0.542 0.530 0.515 0.518 0.020 -0.008 97 92 93 -390 -100 1.72E-06 3.23E-06 6.07E-06
NCI-H322M 0.809 2.031 1.999 1.945 2.005 1.994 0.055 97 23 98 97 -93 1.77E-05 3.23E-05 5.92E-05
NCI-H460 0.178 0.981 1.037 1.029 1.040 0.034 -0.007 107 106 107 -81 -100 2.01E-06 3.71E-06 6.83E-06
NCI-HS522 0.306 0.946 0.890 0.888 0.801 -0.015 0.003 91 91 77 -100 -99 1.43E-06 2.73E-06 S.22E-06
Colon Cancer
COoLO 205 0.507 1.500 1.436 1.473 1.387 0.373 0.002 94 97 89 -26 -100 2.17E-06 S.89E-06 2.10E-0S
HCT-116 0.299 1.626 1.646 1.700 1.639 0.366 0.030 101 106 101 S -9%0 3.40E-06 1.13E-05 3.79E-0S
HCT-15 0.254 1.440 1.438 1.334 1.387 0.094 0.031 100 91 96 -63 -88 1.94E-06 4.00E-06 B8.26E-06
HT29 0.165 1.134 1.115 1.107 1.117 0.146 0.060 98 97 98 -12 -64 2.74E-06 7.81E-06 S5.46E-0S
KM12 0.355 1.357 1.338 1.400 1.323 0.207 0.093 98 104 97 -42 -74 2.17E-06 S5.00E-06 1.81E-0S
SW-620 0.118 0.691 0.685 0.713 0.673 0.093 0.0S3 99 104 97 -21 -S5 2.50E-06 6.62E-06 7.08E-05
CNS Cancer
SF-268 0.312 0.981 0.945 0.946 0.934 0.353 0.006 95 95 93 6 -98 3.12E-06 1.14E-05 3.45E-0S
SF-295 0.434 1.291 1.267 1.305 1.233 0.968 0.061 97 102 93 62 -86 1.21E-05 2.63E-05 S5.71E-05
SF-539 0.461 1.172 1.095 1.137 1.068 0.194 0.009 89 95 85 -58 -98 1.77E-06 3.94E-06 8.81E-06
SNB-19 0.381 1.321 1.309 1.248 1.299 0.726 0.018 99 92 98 37 -95 6.05E-06 1.90E-05 4.34E-05
SNB-75 0.550 0.802 0.786 0.800 0.761 0.716 0.002 94 99 84 66 -100 1.25E-05 2.50E-05 S.01E-0S
1'.'251 0.170 0.748 0.764 0.767 0.743 -0.041 -0.016 103 103 99 -100 -100 1.76E-06 3.15E-06 5.61E-06
Melanoma .
LOX IMVI 0.104 1.129 1.111 1.082 1.062 -0.024 -0.004 98 95 93 -100 -100 1.68E-06 3.04E-06 5.S2E-06
MALME-3M 0.602 0.948 1.248 1.285 1.260 0.836 0.029 187 197 190 68 -95 1.28E-05 2.60E-05 5.27E-05
M4 0.332 1.227 1.167 1.16%9 1.141 0.009 0.011 93 93 90 -97 -97 1.64E-06 3.03E-06 5.S9E-06
SK-MEL-2 0.424 0.775 0.752 0.755 ©0.722 0.054 -0.014 93 94 85 -87 -100 1.59E-06 3.11E-06 6.07E-06
SK-MEL-28 0.949 2.063 2.070 2.073 2.232 2.19%5 0.086 101 101 215 112 -91 2.02E-05 3.56E-05 6.2BE-05 -
SK-MEL-S 0.567 1.719 1.672 1.616 1.587 1.178 -0.003 96 91 89 53 -100 1.05E-05 2.22E-05 4.71E-05
UACC-257 0.640 1.199 1.231 1.215 1.163 0.677 -0.020 106 103 93 7 -100 3.17E-06 1.15E-05 3.40E-05
UACC-62 0.390 1.624 1.649 1.653 1.617 0.809 . 102 102 99 34 -100 5.69E-06 1.79E-0S 4.23E-05
Ovarian Cancer
IGROV1 0.131 0.991 0.987 0.929 0.933 . 0.006 100 93 93 -100 -95 1.67E-06 3.04E-06 5.51E-06
OVCAR-3 0.513 1.196 1.201 1.173 1.240 0.526 0.099 101 97 106 -81 3.46E-06 1.0SE-05 4.25E-0S
OVCAR-4 0.544 1.260 1.241 1.233 1.185 1.018 0.087 97 96 90 66 -84 1.28E-05 2.76E-05 5.93E-05
OVCAR-S5 0.485 0.981 0.984 0.987 0.999 0.730 0.041 100 101 103 49 -92 9.74E-06 2.24E-0S 5.07E-05
OVCAR-8 0.138 0.872 0.839 0.845 0.802 0.057 -0.008 95 96 90 -59 -100 1.87E-06 4.04E-06 B8.74E-06
SK-0V-3 0.374 0.778 0.756 0.801 0.77% 0.715 0.056 94 106 98 84 -85 1.60E-05 13.15E-05 6.21E-05
Renal Cancer
786- 0.252 0.816 0.805 0.853 0.762 0.045 0.032 98 107 90 -82 -87 1.71E-06 3.34E-06 6.S0E-06
A498 0.727 1.522 1.568 1.556 1.S514 0.704 0.018 106 104 99 -3 -98 3.02E-06 9.31E-06 3.14E-05
ACHN 0.319 1.121 1.121 1.118 1.037 -0.027 -0.022 100 100 89 -100 -100 1.62E-06 2.97E-06 5.4SE-06
CAKI-1 0.603 1.279 1.273 1.319 1.277 0.617 0.019 99 106 100 -97 3.23E-06 1.05E-05 3.36E-05
RXF 393 0.604 1.317 1.295 1.284 1.257 0.060 0.125 97 95 92 -%0 -79 1.69E-06 3.19E-06 6.01E-06
SN12C 0.488 1.175 1.197 1.209 1.119 0.088 0.022 103 105 92 -82 -95 1.74E-06 3.37E-06 6.54E-06
TK-10 0.477 0.946 0.926 0.927 0.879 0.001 -0.024 96 96 86 -100 -100 1.56E-06 2.90E-06 5.39E-06
Uo-31 0.465 1.300 1.308 1.294 1.275 0.040 0.010 101 99 97 -91 -98 1.77e-06 3.27€-06 6.03E-06
Prostate Cancer
-3 0.368 0.869 0.864 0.846 0.814 0.324 -0.020 99 95 89 -12 -100 2.438-06 7.59E-06 2.70E-05
DU-145 0.283 1.088 1.037 1.043 1.045 0.457 -0.001 94 94 95 22 -100 4.0%9E-06 1.S1E-05 13.88E-0S5
Breast Cancer
MCF7 0.208 1.075 1.081 1.023 0.824 0.173 0.058 101 %4 71 -17 -72 1.74E-06 6.43E-06 3.96E-0S
NCI/ADR-RES 0.368 1.025 0.995 0.983 0.979 0.670 0.220 95 94 93 46 -40 8.19E-06 3.41E-0S >1.00E-04
MDA-MB-231/ATCC 0.359 0.716 0.706 0.699 0.675 0.105S -0.005 97 95 89 -71 -100 1.75E-06 3.60E-06 7.41E-06
HS S578T 0.330 1.008 0.961 0.995 0.955 0.367 0.254 93 98 92 5 -23 3.06E-06 1.55E-0S >1.00E-04
MDA-MB-435 0.390 1.224 1.233 1.192 1.273 0.310 0.025 101 96 106 -21 -94 2.76E-06 6.88E-06 2.S53E-05
MDA-N 0.352 1.284 1.398 1.389 1.309 0.305 0.031 112 111 103 -13 -91 2.84E-06 7.67E-06 2.9SE-05
BT-549 0.574 1.328 1.289 1.340 1.305 0.849 -0.006 95 102 97 36 -100 5.96E-06 1.85£-05 4.30E-05
T-47D 0.384 0.863 0.829 0.817 0.764 0.185 0.114 93 90 79 -s52 -70 1.67E-06 4.02E-06 9.66E-06




National Cancer Institute Developmental )erapeutics Program

Dose Response Curves

NSC: 709104 -X/

SSPL: 0GYL |Exp. ID: 9905MD47-22

Report Date: June 10, 1999

Test Date: May 24, 1999
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National Cancer Institute Developmental‘ 1erapeutics Program

NSC: 709104 -X/

Units: Molar

SSPL: OGYLI Exp. ID:9905MD47-22 ‘

Mean Graphs Report Date: June 10, 1999 Test Date: May 24, 1999
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An dieser Stelle mochte ich mich bei all denen bedanken, die mich bei der Anfertigung dieser
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